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OZET

Hizla yayilan, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve beraberinde pek ¢ok mali
yiikii de getiren hastaliklardan birisi de ‘modern epidemik’ olarak adlandirilan diyabettir.
Diyabetli hastalarin %9011 Tip 2 diyabet vakalar1 olusturmaktadir ve bu hastalik, hem
gelismis bat1 toplumlarinda hem de gelismekte olan iilkelerde sikga goriilen ve beraberinde
diyabetle-iliskili pek c¢ok komplikasyonu getiren ve saglik hizmetlerini 6deyen kisi ve
kurulusglara ve de hiikiimetlere milyonlarca (bazi durumlarda milyarlarca) dolarlik saglik yiikii

getiren bir hastaliktir.

Hem yasam kalitesini olumsuz etkilemesi hem de ciddi bir mali yiik getirmesi
nedeniyle, diyabet ve komplikasyonlar1 tedavisinin getirdigi ekonomik yiikiin azaltilmasi
oncelikli bir amag haline gelmistir. Bu nedenle maliyet etkililik ¢aligsmalari, gelecekteki olasi
saglik biitgelerini diizenlemeye calisan iilkeler agisindan biiylik bir 6nem tasir. Bu alanda
yapilan her maliyet etkililik ¢alismasi bu maliyetleri kontrol etmek isteyenler igin bir

rehberlik hizmeti de sunar.

Bu alanda konu ile ilgili yayinlanmis akademik ¢alismalarin belirli sistematik kriterler
cercevesinde incelenmesi, hem bu alanda yapilan ¢aligmalar1 takip etmek ve giincel bilgileri
yakindan izleme olanagi sunar hem de mali kararlar alinmasinin 6ncesinde karar-vericiler

acisindan bilgilendirici ve yonlendirici bir rol oynar.

Tip 2 diyabetin maliyet etkililiginini sistematik olarak incelenmesini hedefleyen bu
calisma li¢ temel kavram flizerine kurulmustur; sistematik inceleme (systematic review),

maliyet etkililik (cost-effectiveness) ve Tip 2 Diyabet (¢ype 2 diabetes).

Bu ¢alisma beraberinde getirdigi sinirliliklariyla birlikte, Tip 2 diyabetin maliyet

etkililigini sistematik olarak incelemeyi hedeflemis ve bu konuda literatiir taranmustir.

II



Caligmanin bu alanda inceleme yapanlar ve karar mercileri acisindan bilgilendirici ve

yonlendirici olacag: diisliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: maliyet etkililik, Tip 2 diyabet, sistematik inceleme, analiz.
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ABSTRACT

One of the rapidly spreading illnesses — affecting quality of life negatively and
bringing along many financial costs together — is diabetes, which has been called as ‘modern
epidemic’ of today. 90% of the diabetes patients constitute Type 2 diabetes patients and this is
a disorder which induces diabetes-related complications and also leads to millions of dollars
(sometimes in some cases — billions of dollars) of burden of diseases not only in developed

countries but also in developing countries alike.

Since diabetes both affects quality of life adversely and brings about considerable
burden of disease in the budgets, the costs should be reduced in some way. Thus cost
effectiveness analyses bear a great significance for the countries balancing their budgets.

These analysers serve as guidelines for the decision-makers.

Following and analysing the academic studies published on cost-effectiveness would

be of great help for the decision making process, becoming informative and guiding.

This study, aiming at analysing the cost-effectiveness of Type 2 diabetes, is based on

the following terms: systematic review, cost-effectiveness and Type 2 Diabetes.

This study, together with its limitations, aims at determining the cost effectiveness of
Type 2 diabetes and literature has been analyzed in this field. This study is believed to be
helpful and guiding for the decision makers in the field of healthcare.

Key Words: cost-effectiveness, type 2 diabetes, systematic review, analysis.
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GIRIS

Tip 2 diyabetin, maliyet etkiliginin sistematik incelenmesini hedefleyen bu ¢alisma,
konuyla ilgili yaymnlanmis akademik dergilerde yer alan caligmalari bilimsel bir analizle
incelenecektir. Bu nedenle ilk adim, ¢alismanin anahtar sozciiklerini olusturan kavramlar
tizerinde bir uzlagsmaya varilmasi ve bu terimlerin hem terminolojik hem de bilimsel olarak

acikliga kavusturulmasidir.

Bu calisma ii¢ temel kavram iizerine oturmaktadir; sistematik inceleme (systematic

review), maliyet etkililik (cost-effectiveness) ve tip 2 diyabet (type 2 diabetes).

Calismanin iicayagindan birini olusturan ‘maliyet etkililik® kavrami, saglk
hizmetlerinde saglik c¢iktilarinin ekonomik degerlendirmesinde kullanilan tekniklerden
birisidir. Bu analiz “saglik uygulamasimin yapilmasinin ekonomik ac¢idan degerli olup
olmadigin1 degerlendirdigi” igin (Oksiiz ve Malhan, 2005b), calismada 6nemli bir yer

tutacaktir.

Inceleyecegimiz ikinci kavram olan ve galigmanin baska bir ayagini olusturan diyabet,
ya da daraltilmis haliyle tip 2 diyabet, ekonomi ve isletmeden tamamen ayr1 bir alanin; tibbin
bir konusudur. Prevalansi hem yaglilarda hem de genglerde giderek artan bir hastalik olan tip
2 diyabet ve diyabetle-iligkili hastaliklar ekonomiye giderek artan bir hastalik yiikii
getirmektedir (Katula ve digerleri, 2010).

Obezite ve tip 2 diyabetin 6nlimiizdeki on yillarda diinya ¢apindaki en biiyiik iki halk
sagligr problemi olacagi tahmin edilmektedir (Keating ve digerleri, 2009; Ramachadran,
2007). Bir tahmine gore yiiksek bir klinik ve ekonomik yiikii olan Tip 2 diyabetin, 2030 lu
yillarda diinyada 330 milyon civar1 insani etkileyecegi tahmin edilmektedir (Farmer ve

digerleri, 2008). Ayrica, su anda Tip 2 diyabetin ABD’deki yetiskin popiilasyonun %7sinden



daha fazlasinin etkiledigi ve bu durumun hem kisilere hem de ekonomiye biiyiik bir yiik

oldugu da belirtilmektedir (Crandall ve digerleri, 2008).

Ustelik, maliyeti de oldukca yiiksek bir hastalik olarak bilinen diyabetin, Amerikan
Diyabet Dernegi’ne (ADA) gore, ABD biitcesine 2007 yil1 maliyeti 174 milyar dolar olup;
bunun 116 milyar dolar1 dogrudan saglik harcamalar1 olarak hesap edilirken, 58 milyar
dolarhik kisminin ‘iretkenlik kaybindan’ (lost productivity) kaynaklandigi tahmin
edilmektedir (Brixner ve McAdam-Marx, 2008).

Ayrica diyabetin baska hastaliklar ile goriildiigii durumlarda (komorbidite), yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi ve topluma maliyetlerinin arttig1 sdylenirken (Chernyak ve
digerleri, 2009), bu durumlarda maliyetin yukaridaki bahsi ge¢en rakamin iki katina ¢iktig1 da
belirtilmektedir (Brixner ve McAdam-Marx, 2008). Modern hayatin getirdigi yeni beslenme
aligkanliklarinin da etkisiyle daha da sik goriilmeye baslayan ve bu nedenle de yiizyilimizin
ciddi bir hastalig1 kabul edilen diyabet (WHO The World Health Report 2008) — 6zelde de Tip
2 diyabet ve tedavisi, ila¢ etkililigi, yeni teknolojiler, vb konularda pek c¢ok caligma

yapilmakta ve bunlar akademik dergilerinde yayinlanmaktadir.

Sacayaginin ii¢linciisii ise, yukarida bahsettigimiz iki kavramin birlesme noktasini
olusturan ve bu iki farkli disiplini bir araya getirip tek potada eritecek olan ‘sistematik
inceleme’ kavramidir. Gerek konuyla iliskili olarak yakin donemdeki ¢alismalar1 gerek belirli
tarihler arasinda yaymlanmis akademik ¢alismalar1 bilimsel bir incelemeye tabi tutan
sistematik inceleme, bu caligmalar arasinda bir tutarlilik olup olmadigini (consistency) ele
almaya calisir (Loveman ve digerleri, 2008). Onlarca, ylizlerce ve hatta bazen binlerce
caligma arasinda karsilagtirmalar yapan ve meta-analiz kullanan pek ¢ok inceleme (Honest ve
Khan, 2001) yaymnlanmaktadir. Inceleme yonteminde PubMed, Cochrane Library,
MEDLINE, PschoINFO, Bandolier, EMBASE, CDSR, DARE, HTA ve benzeri
veritabanlarinda (Rodgers ve digerleri, 2009) yer alan akademik calismalar1 belli kriterler
dogrultusunda arama motorlar1 aracilifiyla taranarak yayinlanmis ¢alismalarin birbirleri ile
olan tutarliliklar1 (ya da tutarsizliklar1) ortaya koyulur, onerilen bir tedavinin, yeni bir ilacin,

yeni bir teknolojinin ger¢cekten de benzer klinik ve ekonomik sonuglara yol agip agmadigi

2



incelenmektedir. Bu gibi incelemeler, Tip 2 diyabetle ilgili olarak, 6érnegin Hoomans ve
digerleri (2009 ), Jeffcoate ve digerleri (2009), Picot ve digerleri (2009) gibi arastirmacilar

tarafindan detayli olarak ele alinmistir.

Bu noktada, ilk adim olarak, iki ayr1 alana 6zgii kavramlar1 (maliyet etkililik ve Tip 2
diyabet) ortada bulusturan ve bu ¢alismanin omurgasin1 olusturan ‘sistematik inceleme’

calismanin metodolojisini olusturmaktadir.



BOLUM I. SISTEMATIK INCELEME

Oxford English Dictionary ‘systematic’ sOzcliglinii sdyle tanimlamaktadir: “Geg¢
donem Latince systématicus ve Yunanca cvotUotikog sozctigiinden tiiremis bir kelimedir ve
her iki dilde de ol¢iim sistemleriyle iliskili” anlamia gelmektedir. Bu sozciliglin tiglincii
anlami su sekilde tanimlanmastir: Belirli bir sisteme, plana ve organize edilmis metoda gore
diizenlenmis ve ger¢eklestirilmis olan, bir sistemi iceren ya da takip etmeyi gerektiren, belirli
bir sisteme (va da kisive gore) hareket eden; diizenli ve metodik. Inceleme sdzciigiiniin
karsilig1 olan ‘review’ terimi ise sdyle agiklanir: Diizeltme ya da iyilestirme maksadiyla bir
seyin (tekrar) iizerinden gecme eylemi; drnegin (bir kitabin, vs) incelenmesi (2009). iki
kavram birlestirildiginde ise “diizenli ve bir metoda bagl olarak bir seyin (kitabin ya da
makalenin) lizerinden geg¢ilmesi veya incelenmesi” bigiminde ifade edilebilecek bir anlam

elde edilir.

1.1. Akademik Alanda Sistematik inceleme Tanimlar

Dictionary of Health Economics’e gore, sistematik incelemede (systematic review)
arastirma yontemi — kanitlarinin sentezi hem kapsamli hem de nispeten tarafsiz oldugu i¢in —
diger inceleme/tarama tiirlerinden farklidir. Temel 6zellikleri icerisinde, arastirma sorularinin
acikca tanimlanmasi ve kavranilmasi, literatiir taramak icin agik yontemlerin kullanilmasi,
materyallerin dahil edilmesi ya da hari¢ tutulmasinin net kriterleri, ¢alismanin kalitesinin ve
giivenilirliginin tespiti i¢in agik kriterlerin kullanilmasi ve (6rnegin meta-analiz gibi)
arastirma bulgularinin sistematik bicimde analizi ve sentezi gibi farkli kriterler yer almaktadir

(Culyer, 2005).

Wikipedia’da yer alan ‘Sistematik Inceleme’ (Systematic Review) kavramin
inceledigimizde, su tanim ile karsilagsmaktayiz: “Sistematik inceleme, [iizerinde c¢alisilan]

soruyla iliskili yiiksek kalitedeki arastirma kanitlarinin  timiinii  tespit etmeye,



degerlendirmeye, se¢meye ve sentezlemeye ¢alisan tek bir soru lizerinde yogunlasmis literatiir

1
taramasidir.

Cook ve digerlerinin yazdigi, “Sistematik Incelemeler: Klinik Kararlarm Almnmasinda
En Iyi Kanitlarin Sentezlenmesi” isimli makalede, ‘sistematik inceleme’ kavrami sdyle tarif
edilmektedir: “Sistematik incelemeler, tipki bilimsel aragtirmalar gibi, daha ©nceden
planlanmis ve belirlenmis olan yontemler ile, calismalarin konularini olusturan orijinal
caligmalar1 derleyen arastirmalardir” (1997). Bu calismalar onyargi ve tesadiifi hatalari
sinirlayan stratejiler kullanarak pek ¢ok onemli ¢aligmanin sonuglarini sentezlemektedir. Bu
stratejiler arasinda, inceleme yapabilmek i¢in potansiyel olarak arastirma konusuyla iligkili
olan biitiin makalelerin kapsamli bir bicimde arastirilmasi1 ve makalelerin se¢ciminde agik ve
tekrarlanabilir kriterlerin kullanilmasi yer almaktadir. Sonrasinda ise, temel arastirma

tasarimlari ve ¢alismanin 6zellikleri degerlendirilir, veriler sentezlenir ve sonuglar yorumlanir.

Honest ve Khan (2001) sistematik incelemelerde klinik testlerin dogrulugunun kisaca
siralanabildigi c¢esitli yontemlerin varligindan s6z eder ve [Cochrane gibi] tek bir veri
tabanindaki caligmalarin meta-analizinin siirlilif1 olabilecegini belirtir. Belki bu nedenledir
ki sistematik inceleme yapan yazarlar sadece tek bir veritabanina bakmakla kalmaz, pek ¢ok
veritabaninda yer alan yayinlanmis c¢alismalar1t meta-analiz gibi yontemler kullanarak

incelemeye tabi tutarlar (Rodgers 2008; Loveman 2008; Hoomans 2009; Picot 2009).

Sistematik inceleme tanimi, saglik ekonomisi ile ilgili bir internet sitesinde su sekilde
tanimlanmustir: “Sistematik inceleme, konu ile iliskili temel arastirmalar1 segmek ve kritik
olarak degerlendirmek, incelemelerde (reviews) yer alan caligsmalardan elde edilen verileri
cikartmak ve analiz etmek i¢in sistematik ve agik yontemler kullanan net bir bi¢imde formiile
edilmis sorulara dayali kanitlarin incelenmesidir”.? Baska bir ifadeyle, sistematik incelemeler
konuyla iligkili aragtirma g¢alismalarini tanimlamak, elestirel bir bicimde degerlendirmek,

konuya dahil etmek ve sentezlemek i¢in anlasilir ve titiz yontemler kullanmaktadir.

" WIKIPEDIA. The Free Encyclopedia. Subat 2009. <http://en.wikipedia.org/wiki/Systematic_review>
* Heffernan, Catherine. Home page. Subat 2009. <(http://www.drcath.net/toolkit/review.html>
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1.2. Neden Sistematik inceleme?

Bu sorunun cevabi, bas dondiiriicii bir hizla ilerleyen bilimsel gelismelerin artik takip
edilemeyecek noktalara gelmis olmasinda yatmaktadir. Bilimsel alanda gerceklestirilen
ilerlemeler akademik alanda da kendisini gostermekte ve yapilan c¢aligmalar, deneyler ve
denemeler ile ilgili pek ¢ok tez, makale ve bilimsel yazi1 diinyanin farkli cografyalarinda
kaleme alinmakta ve hem matbu hem de dijital ortamlarda yayimlanmaktadir.
Orneklendirmek gerekirse, yirminci yiizyilin ikinci yarisinda biyoloji ve tip alaninda yapilan
yayinlarda goriilen patlama (yaklasik yirmi bin akademik dergi ve her yil iki milyonu asan
makale), temel diizeyde bile arastirmalar takip etmeyi imkansiz hale getirmektedir (Davies ve

Crombie, 2001).

Tek bir dar alanda bile, yayinlanmis c¢alismalarin sayis1 onlarca hatta yiizlerce
olabilmektedir. Ustelik bu calismalarin pek c¢ogu da arastirmacilara, net olmayan, kafa
karistirict ya da dogrudan tezat teskil eden sonuglar da sunuyor olabilir. Ayri ayri
bakildiginda, her bir ¢alismanin etkililigi konusunda bazen neredeyse hi¢ olumlu bir bakig
acis1 ortaya cikmamaktadir; ancak bu konuda timit verici durum ise, bu ¢alismalar
birlestirildiginde, daha agik — bagka bir deyisle — daha tutarli bir resim ortaya ¢ikmaktadir
(Davies ve Crombie, 2001).

Ayni1 konuyla ilgili olarak baska bir kaynakta yapilan agiklamalar benzer rakamlardan
bahsetmektedir. Saglik alaninda siiratle yeni gelismeler kaydedilirken, bu alanda yapilan
akademik calismalarda daha once esine rastlanmadik bir hizla artmaktadir (Rosen ve digerleri,
2005). Ote yandan, hemen her konuda her hafta diinyanin cesitli iilkelerinde, akademik
dergilerde, matbu ve elektronik ortamda daha 6nce hi¢ olmadig1 kadar ¢ok bilimsel ¢alisma
yayinlanmaktadir (Chalmers ve Trohler, 2000; Rosen ve digerleri, 2005). Medikal literatiirde
yayinlanan makalelerin sayisinda goriilen bu olagandist rakamlar, tip alaninda c¢alisan
akademisyenleri giincel bilgileri takip etme konusunda biiyiik bir baski altina sokmaktadir

(Rosen ve digerleri, 2005).



Ayrica, klinik alanda ¢alisanlar, hekimler ve saglik kurumlar1 yoneticileri kapsamli
[giivenilir] bilgiye ihtiyag duymaktadirlar — yani, sadece bir iki tane degil, ¢ok sayida tibbi
miidahale ve girisimin etkililigi konusunda ciddi bilgiye gereksinim duymaktadirlar (Davies
ve Crombie, 2001). Benzer sikint1 Tip 2 diyabet ile ilgili yapilan ¢alismalar arasinda yapilan
meta analizlerin bir sonucu olarak tutarsizliklar goriildiigiinii rapor eden Farmer ve
digerlerinin (2008) makalesinde ele alinmistir. Ayni problemle ilgili sikintilar, Tip 2 diyabetle
ilgili bagka ¢alismalarda da yer bulmustur. Farmer ve digerleri, (2008), Chernyak ve digerleri,
(2009), Rodgers ve digerleri, (2009), Crandall (2008), Black (2007) yazdiklar1 makalelerde
inceledikleri ¢aligmalarin verileri arasinda tutarlilik ile ilgili sorunlar oldugunu rapor eden pek

¢ok aragtirmacidan sadece bir kacidir.

Sistematik incelemeler genelde kanita dayali tibbi arastirmalar konusunda hassas olan
tip calisanlart agisindan en iist seviyede tibbi kanit olarak addedilmektedir. Sistematik
incelemenin anlasilmasi ve nasil uygulamaya konuldugunun kavranilmasi, saglik sektoriinde

hizmet eden tiim tip ¢alisanlar1 a¢isindan artik bir 6n kosul haline gelmistir.3

Boylesine biiyilk ve ayn1 zamanda da her giin hizla biiyliyen bilgi birikimi, bakis
acisinin kolayca yitirilip gitmesine neden olacaktir. Hangi ¢alisma diger bir baska ¢aligsmadan
daha degerli kabul edilebilir? Yeni yapilmis bir ¢aligma, ayni1 konuda onlarca yildir yapilan
onceki ¢alismalarla nasil bir baglant1 kurmaktadir? Eger caligmalar arasinda bir uzlagsmazlik
s0z konusu ise, buna nasil karar vermemiz gerekir? Bu gibi sorular, arastirmacilari sistematik

inceleme kavraminin igeriginin net anlasilmasi gerektigi sonucuna gotiirmektedir.

Ote yandan, incelemeler (reviews) daima tip literatiiriiniin bir parcasi olmustur.
Alaninda saygin meslek sahipleri ve uzmanlar mevcut bilgiyi karsilastirmay1 ve yaptiklari
caligmalar1 yayinlamay1 amaclarlar. Sik¢a goriilen durum ise, bu incelemelerin tedavi amagl
yapilan girisimlerin ya da miidahalelerin etkililigini (ya da tersini: etkisizligini!)
degerlendirmeyi hedeflemesidir. Maalesef, mevcut calismalar1 sentezlemeyi hedefleyen bu tip

caligmalarda girisimler beklendigi kadar titiz bir bi¢imde gerceklestirilmis olmayabilir.

3 WIKIPEDIA. The Free Encyclopedia. Subat 2009. <http://en.wikipedia.org/wiki/Systematic_review>
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Nitekim son yillarda Tip 2 diyabetin hastalarda olusturdugu saglik sorunlarini azaltmak i¢in
piyasaya siirilen yeni teknolojilerin ve ajanlarin hem klinik hem de makliyet etkililigi
degerlendirmeye alinmis ve ayni ilaci bagka bir ilaca gore etkili ya da etkisiz bulan
calismalara rastlanmistir. Ornegin Black ve arkadaslari yeni bir teknoloji olan Exubera®
(Pfizer ve Sonafi-Aventis) ile kisa-donem etkili (short-acting) insiilinin klinik ve maliyet
etkililigini karsilastirmig bu ilacin etkili ama insiilinden daha iyi olmadigim1 ve {istelik

maliyet-etkili olmadigini da ortaya koymustur (2007).

Diger taraftan, belirgin bir problem ise, inceleme yapan kisilerin, geleneksel olarak,
olas1 tavsiyelere karsi nadiren acik bir zihin ile incelemeye basliyor olmalaridir. Inceleme
gelistirme isiyle ugrasan kimselerin birikmis tecriibe ve profesyonel goriisleri nedeniyle bir
inceleme yapmasi (ya da boyle bir sey yazmalar i¢in gorevlendirilmeleri) beklenir (Davies ve
Crombie, 2001). Bu agiklamayla kast edilen sistematik inceleme caligmasina girisenlerin
oncelikle rasyonel ve tarafsiz bir bakis agisina sahip olmalaridir. Aksi takdirde, 6n yargilar ve

tarafgir tutumlar ile bilimsel inceleme yapma isine kisiler bilimsellikten uzaklasmis olurlar.

Stirekli biiyliyen ve bazen de birbiriyle celisen caligmalarin yer aldigi bu yogun ve
karmasik bilgi birikimi igerisinde dogru ve bilimsel degerlendirmeler yapilabilmesi igin,

sistematik ve tutarl kriterler biitiiniine ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.3. Sistematik Incelemenin Amac ve Hedefleri

Hemingway ve Brereton kaleme aldig1 “Sistematik Inceleme Nedir?” isimli tanitim
brostiriinde; “Sistematik incelemelere, geleneksel anlamda, bir miidahalenin ya da ilacin
maliyet etkililigini belirlemek icin ihtiya¢ duyulmaktaydi. Ancak zamanla giderek artan bir
sekilde bir miidahalenin ya da faaliyetin mali/ekonomik/teknik ve yasal olup olmadigini, (etik
ve kiiltiirel agidan) uygun olup olmadigini, ya da kisinin veya yakinlarimin tecriibeleri,
degerleri, inanglar1 ve dislinceleriyle baglantili olup olmadigi da artik belirlenmeye

calisilmaktadir” denilmektedir (2009).



Sistematik inceleme yapilmasinin ardinda yatan sebeplere bakildiginda, farkl

hedeflerin ve amagclarin varlig ile karsilasilir. Bunlar asagidaki gibi siralanabilir:

1. Oncelikle ilk amag; tekrar edilebilir, bilimsel ve seffaf bir yaklasim kullanarak
yanlili§1 minimize etmekte odaklanmaktadir.

2. Sonraki amag ise normal sartlarda kontrol edilemeyecek boyutlara ulasan boyut
ve rakamlardaki arastirma sonuglarini 6zetlemektir. Bunlar ayn1 zamanda daha
giiclii istatistiksel veriler veren calismalar1 da bir araya getirmektedir.

3. Ugiincii amag ise, sistematik incelemelerin ‘uzman’ goriislerini yansitmamasidir;
zira bunlar bir tiir kolaj / harmanlamaya ve mevcut kaynaklarin analizine
dayanan dengeli ¢ikarimlarda bulunmaktadirlar.

4. Son amag ise, sistematik incelemelerin, bilimsel bulgularin tutarli olup olmadigi
ya da genelleme yapilip yapilamayacagi ya da bulgularin belirli alt gruplara goére
bariz bigimde degisiklik gosterip gostermedigine karar vermede etkili

olmalaridir.*

Diger taraftan, iyi yapilmis bir sistematik incelemenin hekimler agisindan degeri
tartisma gotiirmez. Arastirma igine girisen herkes iiretilmis olan ciltler dolusu tip literatiiriiyle
iliskili kaynag1 gordiigiinde saskinligini gizleyemez; orijinal eserleri okumaya girismekten
daha ziyade bunlarin 6zetlerini gdzden gegirmeyi tercih eder. Bu nedenle inceleme makaleleri
giincel konularin takip edilmesini miimkiin kilmaktadir. Yiiksek kalitesi olan sistematik
incelemeler ne bilindiginin ve bilinmediginin sinirlarini tanimlar; ispatlanmis bilgiden daha az

bir bilgi edinmekten kaginilmasini saglar (Cook, 1997).

Sistematik incelemeler elestirel bir tarzda temel ¢alismalari inceleyerek ayni zamanda
¢esitli arastirma kanitlar1 arasinda olusabilecek tutarsizliklarin anlagilmasini hizlandiracaktir.
Irili ufakli pek ¢ok calismanin sonuglarini kantatif bicimde birlestiren meta analizler daha
kesin, daha giiclii ve daha ikna edici sonuglar cikarirken, pek c¢ok caligmanin sistematik
bicimde incelenmesi bulgularin belirli bir alt grup hastaya uygulanip uygulanmayacagi

konusunda aragtirmacilar1 daha iyi bilgilendirmektedir (Cook, 1997).

* Heffernan, Catherine. Home page. Subat 2009. <http://www.drcath.net/ toolkit/review.html>
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Nitekim, Rodgers ve arkadaglar1 tarafindan kaleme alinan makalede (2009) diyabetik
retinopatinin tespiti ve ilerlemesinin takip edilmesinde renk gorme testinin teshis performansi
ve maliyet etkililigi tespit edilmek istenmistir. Bu amacgla, MEDLINE, EMBASE, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature ve Cochrane Database of Systematic
Reviews’da yer alan makaleler 2008 Eyliiline kadar taranmis ve bunlara duyarlilik
analizinden standart sistematik inceleme tiplerine kadar cesitli testler uygulanmis ve uygun
bulunan 25 calismadan 18i teshis dogruluk kriterlerini karsilamis ancak ¢aligmalar yazarlarca
zayilf bulunmustur. Maliyet etkililik acisindan mevcut goriintiileme alternatiflerine gore ne

teshis bakimindan etkili (klinik etkililik) ne de maliyet etkili bulunmustur (2009).

Arastirmacilar, (a) mevcut verileri 6zetlemek, (b) savlar1 diizenlemek, (¢) 6rneklem
biiyiikliiklerini hesap etmek, (d) gelecekteki arastirma glindemlerini tanimlamaya yardimci
olmak i¢in sistematik incelemelere ihtiya¢ duyarlar. (e) Sistematik incelemeler olmaksizin,
arastirmacilar onemli ve gelecek vadeden calismalar1 gézden kagirabilirler, ya da daha 6nce
zaten cevaplandirilmis olan arastirma sorularina sifirdan baslayabilirler. (f) Diger taraftan,
idareciler ve miisteriler, mevcut kaynaklar1 kullanarak ¢iktilar1 optimize etmek i¢in kullanilan
klinik politikalar: liretmeye yardimci olacak tiimlesik yayinlar1 ve inceleme makalelerini elde

etmek isteyeceklerdir (Cook, 1997).

Burada (d) maddesi altinda gecen gelecekteki arastirma gilindemleri ifadesi aslinda
Markov ve Monte Carlo gibi bir takim simiilasyonlarla miimkiin olabilmektedir. Ornegin, Tip
2 diyabet tedavisinde yeni bir teknoloji sayilabilecek pioglitazonun maliyet etkililigini tespit
etmek icin yapilan ¢alismada, Brandle ve digerleri diyabetle iliskili angina, kalp yetmezligi,
felg, periferal vaskiiler hastaliklar, diyabetik retinopati vb komplikasyonlarin ilerlemesiyle
ilgili Markov simiilasyonu kullanmiglardir, alt-modellerle test edip gegerliligini sinamiglardir

(2009).

1.4. Sistematik incelemenin Dezavantajlar

Sistematik incelemeler arastirmacilara yardimci olur; ancak asla klinik kanitlarin

yerini tutamazlar. Klinik¢iler her bir hastayla ilgili; kiyaslamalar yaparak, tecriibelerini
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kullanarak, bulussal yontemlere (heuristics) dayanarak, aragtirma kanitlarinin yani sira teorik
bilgilerden de faydalanarak bir takim c¢ikarsamalarda bulunurlar. Tedavinin etkililigini
bilmek, her bir bireysel hasta tedavi edilirken bu tedaviyi nasil kullanacagini bilmek anlamina

gelmez (Cook, 1997).

Sistematik incelemelerde kullanilmis olan tedavi yontemlerinde yer alan kanitlar;
elestirel olmayan ve kat1 bir bigimde uygulamaya konulacak olursa, sonuglari olumsuz olan
[tibbi] uygulamalara yol acabilir. Tibbi karar alma mekanizmasimin karmasik dogasini
anlamak; bilgi, beceri, degerler ve arastirma kanitlarinin her bir hasta klinik¢i bulugsmasinin

biitliinlesmis bir parcast oldugunu kavramay1 gerektirir (Cook, 1997).

1.5. Sistematik inceleme Asamalar

Sistematik inceleme yapilmasina gotiiren sebeplerin siralanmasinin - ardindan,
sistematik incelemenin asamalarini belirlemek ve bu c¢alismanin bir pargasini olusturan
inceleme siirecine nelerin dahil olacagini ele almak gereklidir. Buradaki siralama su

sekildedir:

1. Incelemeye duyulan ihtiyaci belirlenmesi

Bir protokol gelistirilmesi ve inceleme sorularini formiilize edilmesi
Arastirmanizi yapilmasi

Secim kriterlerine uygun bigcimde ¢alismalarinizi segilmesi

Calisma kalitesini ve yanliliginin degerlendirilmesi

Verilerin elde edilmesi ve veri sentezlenmesi

N kR LD

Rapor ve bulgularm yaymlanmas:.’

Sistematik bir incelemeyi degerlendirmek i¢in, baz1 temel sorulara cevap verilmesi
gereklidir. Bu sorular aslinda takip edilecek metodolojinin ana hatlarint belirlemektedir. Bu

yonergeler (guidelines) su sekilde ilerler:

*Heffernan, Catherine. Home page. Subat 2009. <http://www.drcath.net/toolkit/review.html>
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1. Konu iyi bir bi¢imde tanimlanmig m1?

2. Makalelerle ilgili aragtirma kapsamli m1?

3. Calismalar1 incelemeye dahil etme kriterleri agik bir bi¢imde tanimlanip uygun
bir bi¢imde uygulamaya konulmus mu?

4. Calismanin kalitesi (¢ift) kor ya da bagimsiz inceleyiciler tarafindan
degerlendirildi mi?

5. Eksik olan bilgi orijinal ¢alismay1 yapan aragtirmacilardan talep edilmis mi?

6. Incelemeye dahil edilmis olan ¢alismalar benzer etkiler gdstermekte mi?

7. Genel bulgular saglamligi (glivenilirligi) agisindan degerlendirilmis mi
(Yanliligi, sansi, karmasik durumlar1 ve gergek etkileri dikkate alin)?

8. Tiim tavsiyeler sunulan kanitlarin kalitesine saglam bir sekilde dayanmakta m1?

Diyabetle ilgili olarak klinik uygulama degisikliklerinde para degeriyle 1ilgili
modellemeler yapan Hoomans ve arkadaslari, yukarida bahsi gegen sekiz asamanin bazi
maddelerini uygulamis ve bazi1 calismalari mali denetleme (audit) acisindan uygun
bulmadiklari i¢in meta analiz ve sistematik incelemeye deger bulmayip dahil etme kriterleri

geregi onlar1 dislamislar, calismaya katmamisglardir (2009).

1.6. Sistematik inceleme Cesitleri

Sistematik inceleme denildiginde, bu konuda gbze c¢arpan kavramlar Sistematik
incelemeler, dykii tarzi anlatimi olan (narrative) incelemelerden farklidir. Anlatima dayali
incelemelerde ¢aligma tarif edilir ancak sistemli olarak tanimlanmaz, kalitesi degerlendirilmez
ve sentezlenmez. Istatistiksel metotlar (meta analiz) c¢aligmalarin sonuglarini bir 6zet
Olceginde birlestirmek i¢in kullanilabilir. Yaygin olarak, sistematik incelemeler, klinik
yonergeler / rehberler (guidelines) gelistirme isinin bir parcasi olarak kullanilir ve bu ylizden

de tavsiyenin dayandigi kanit diizeyini gosteren rakamsal degerleri igerir.°

% Heffernan, Catherine. Home page. Subat 2009. <http://www.drcath.net/toolkit/review.html>
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Sistematik inceleme c¢esitleri basligi altinda karsimiza ¢ikan bir siniflandirma, iki
temel gruptan olusmaktadir. Bunlardan birincisi (a) randomize kontrollii calismalarin
sistematik incelenmesidir. Bu incelemeler etkililigi degerlendirmeyi hedeflemektedir; ote
taraftan bireysel ¢alismalarin giiciinii yok etmek gibi bir dezavantaji da vardir. Ikinci tiir
sistematik inceleme ise (b) analitik (gdzlemsel) calismalarin sistematik incelemesidir. ilk
grubun aksine, bu calismalar etkiligi degil riskleri (sebepleri) degerlendirmeyi amagclar.
Burada karsilagilan yaygin problem ise bu tarzda incelemeler yapilirken yanlilik (bias)

olusmasi olasihgidir.”

Sistematik inceleme tiirleri olarak kabul edilebilecek konu basliklar1 ‘meta-analiz’,
Cochrane Kiitiiphanesi ve/ya Cochrane Isbirligi’, ‘kamit hiyerarsisi/siralamas1’ ve ‘yayin

tarafliligidir.®

1.6.1. Meta-analiz

‘Meta-° Oneki Yunanca olup, ‘Gte-° ya da ‘ikincil onemdeki anlam’ seklinde
Tirkgelestirilebilir. Bizim baglamimizda (yani ‘analiz’ kavrami agisindan) meta-analiz,
analizlerin analizi bi¢iminde ¢evrilebilir. Meta-analiz, arastirilmakta olan etkilerin/sonuglarin
daha net rakamlarin1 elde etmek amaciyla; cesitli calismalarin kantitatif (niceleyici/rakamsal)
bicimde sistematik olarak bir araya getirildigi, 6te yandan da tek tek bakildiginda ¢alismalarin
icerinde net olmayan konularin tartisildigi ve bunlarla ilgili soru ve sorunlarin glindeme

getirildigi sistematik bir literatiir tarama bicimidir.”

Oxford University Press tarafindan yayinlanan Systematic Review and Meta Analysis
(Sistematik Inceleme ve Meta-Analiz) adli kitabin giris kisminda bu iki kavram soyle
karsilastirilir: “Sistematik incelemeler ve meta-analiz birbirinden ¢ok farkli ancak arastirma
sentezlerinde birbirleri ile ¢ok iyl uyum saglayan yaklagimlardir. Birlikte kullanildiklarinda,

bu yontemler daha dnceki calismalardan gelen kantatif kanitlarin tespiti, analizi ve sentezini

7 Heffernan, Catherine. Home page. Subat 2009. <http://www.drcath.net/toolkit/review.htm[>
¥ The Cochrane Collaboration Page. Mart 2009. <http://www.cochrane.org>
? Comprehensive Meta-Analysis Page. Mart 2009. <http://www.meta-analysis.com/pages/why_do.html>
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kapsar. Cok biiylik ¢aptaki arastirmalar1 6zetlemek, sosyal caligsmalara ve politikalara yeni

bakis agilart sunmak i¢in kullanilabilirler” (Littell ve digerleri, 2008).

Littell ve arkadaslarina gore; sistematik incelemeler, siirecin her bir basamaginda
organize, seffaf ve tekrar edilebilir (replicable) prosediirler kullanarak belirli bir soruya
dayanan arastirmalar1 kapsamli bir bicimde tespit eder ve sentezler. lyi sistematik arastirmalar
hata ve yanlilig1 minimize etmek i¢in pek ¢ok onlem alir. Bu bilhassa arastirma sentezlerinde
cok onemlidir, zira yayin, dagitim ve inceleme siirecinin yani sira orijinal c¢aligmalarda da
yanliliklar goriilebilir ve bu yanliliklar kiimiilatif hale gelebilir. Yanlilik belirgin bir bi¢cimde
ektileri abartabilir ya da kii¢iik gosterebilir ve yaniltici sonuglara varilmasina neden olabilir.
Her iyi caligma gibi, bir sistematik inceleme de ana amacini, kavramlarini, yontemlerini
onceden belirginlestiren bir protokol (detayli plan) takip eder. Adimlar ve kararlar okuyucular
inceleyicilerin yontemlerini takip edip degerlendirebilsinler diye dikkatli bir bi¢imde

belgelendirilir (2008).

Meta-analiz ise, belirli bir konuda ki ampirik bilgi birikiminin genel Ozetini
olusturabilmek i¢in ¢esitli ¢alismalardan elde edilen kantatif sonuglar1 birlestiren bir dizi
istatistiksel yonteme denir. Calismalar arasinda sonug¢ varyasyonlarini ve temel egilimleri
analiz etmek ve bir arastirmanin biitiinliigii igerisindeki hatalar1 ve yanliliklar1 diizeltmek igin
kullanilir. Orijinal ¢aligmalardaki sonuglar genelde ‘etki biiyiikliigii’ denilen bir ya da daha
fazla sayidaki ortak 6lgiim birimlerine doniistiiriiliir ve daha sonra da ¢aligsmalarla birlestirilir.
Bu ise ayni sekilde kurulmus ancak farkli 6l¢iim birimleri kullanan ¢alismalar1 sonuglarini
sentezlememize ve farkli sekillerde bu sonuglar1 rapor etmemize imkan verir (Littell ve

digerleri, 2008).

Sistematik inceleme ve meta-analiz terimleri es anlamli degildir. Yaymlanmis pek cok
meta-analiz sistematik inceleme degildir. Meta-analiz, sistematik incelemenin i¢ine dahil
edilebilir (edilmelidir de) ancak bu her zaman yapilmaz. Ancak bazi sistematik incelemeler

baska sentez yontemleri kullanirlar ya da hi¢ sentez kullanmazlar.
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Ornegin, Cochrane Isbirligi ‘bos’ incelemeler yaymnlar. Bu incelemeler sistematiktir
clinkii yaymlanmis bir protokolde tanimlanan planlara gore gerceklestirilmistir ancak
arastirmacilar inceleme i¢in gerekli olan kriterlerden hig birinin karsilanmadigini goriirler (Bu
tarz ‘bos’ incelemeler temel arastirmalarda yatirimlarin nerelerde gerektigine karar veren
siyaset yapicilar agisindan faydali olabilmektedir). Tek bir sistematik inceleme, pek ¢ok meta-
analitik teknigin kullanimina ilaveten, ¢esitli sonuclarin etkilerinin ayr1 ayri analizlerini de

igeren ¢oklu meta-analizleri igerebilmektedir (Littell ve digerleri, 2008).

Agiklamalardan anlasildigi iizere, bu iki kavram pek c¢ok yerde cakismakta ve
birbirlerinin alani igerisine giren uygulamalar ile kullanilabilmektedirler. Meta analiz ve
sistematik inceleme ile ilgili olusmus mitleri / efsaneleri ve gercekleri bir tablo halinde

siralamak bu iki terimin karsilastirilmasi agisindan faydali olacaktir.
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Tablo 1. Sistematik Inceleme ve Meta-Analizle ilgili Efsaneler ve Gergekler

EFSANE

GERCEK

Meta-analiz  biyomedikal arastirmalardan

dogmustur ve tibbi bir bakis agis1 gerektirir.

Meta-analiz temelde sosyal ve davranis

bilimsel c¢alismalardan tliremistir ve tip

disinda yaygin olarak kullanilir.

Sistematik incelemeler ve meta-analiz sadece

tedavi etkileri olan ¢aligsmalarin analizleri i¢in

Bu yontemler pek ¢ok arastirma tirii icin

uygundur. Meta analiz; korelasyonlar,

uygundur. epidemiyolojik veriler (insidans ve prevalans
oranlart gibi) tani testlerinin dogrulugu,
prognostik dogruluk (etiyolojik faktorler ve
risk faktorleri gibi) ve tedavinin etkileri gibi
konularin sentezlenmesinde kullanilir.
Sistematik incelemeler sadece randomize | Pek c¢ok sistematik inceleme vaka-kontrol
kontrollii  caligmalar1  (RKC) igerebilir | calismalari, zaman araligi verilmis zaman-
(icermelidir). seri tasarimlari, esit olmayan karsilastirma

gruplart (genelde eslestirme ile), ve RKClar

gibi  randomize  olmayan  tasarimlari

icermektedir.  Arastirma sorular1 uygun

tasarimlar1 belirlemektedir.

Meta-analiz pek ¢ok ¢alismadan olusmalidir.

Meta-analiz sadece iki ¢calisma ile yapilabilir.

Meta-analiz bliyiik calismalar

gerektirmektedir.

Orijinal calismalardaki 6rneklem biyiikligi
uygun bir dahil etme kriteri degildir. Kiiglik
orneklemlerin taraflilig ile ilgili testler ve
diizeltmeler mevcuttur. Meta-analizler tek
konulu tasarimlarla (bireysel hasta verileri

olarak da bilinen [IPD]) kullanilabilirler.

Meta-analizler orijinal ¢alismalardaki kalite

(gegerlilik) sikintilarini ¢ozebilir.

Calisma kaliteleri incelenebilir, analizler

hangi ¢alisma niteliklerinin 6nemli oldugunu
tespit edebilir ve daha yiiksek kaliteli
calismalarin sonuglar1 vurgulanabilir. Meta
analiz kalitesini

orijinal  c¢aligsmalarin

diizeltemez (anlamsiz veri disar1 mantigi).

Kaynak: Littell, J H., Corcoran J. ve Pillai V. 2008. Systematic Review and Meta-analysis. New Y ork: Oxford

University Press. (s. 5)
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Elbette, meta-analiz literatiir igerisinde kavram kullanimindan dogan kusurlari
diizeltemez. Meta-analizler bir grafik bi¢iminde ifade edilebilirler ve bu nedenle de sayisal
olarak x ve y eksenleri iizerinde artan ve azalan degerler olarak gosterilebilirler (Culyer,
2005). Asagidaki grafik, Tip 2 diyabetle iliskili olarak B-hiicre fonksiyonlarinin teshis sonrasi

yillarda durumunu gosteren bir meta-analiz grafik drnegidir.

Sekil 1. Meta-analiz Grafik Ornegi
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Kaynak: Black, C., Cummins, E., Royle, P., Philip, S., ve Waugh, N. 2007. The clinical effectiveness and cost-
effectiveness of inhaled insulin in diabetes mellitus: a systematic review and economic evaluation. Health

Technology Assessment, Vol. 11: No. 33.

Sistematik incelemeler meta analiz ile bir tutulamazlar. Genelde konunun dahil oldugu
alan yenidir veya yeni gelismektedir ya da fonlar1 yetersizdir ve bu yiizden de meta analiz
gerceklestirmenin zor oldugu deneysel calismalari icermez. Ya da meta analizin miimkiin
olmadig1 anlamina gelen ¢aligma sonuglarinin ¢ok biiyiik oranda heterojen oldugu durumlar
s06z konusudur. Sistematik incelemelerin sonuglar kalitatif / niteleyici olarak rapor edilebilir.
Burada asil 6nemli olan incelemenin sistemli olarak gergeklestirilmis olmasidir ve bu yilizden
yinelenebilir bir caligmadir (yani sizin protokoliiniizii kullanarak birisi incelemeyi tekrar

yaptiginda sizinkiyle ayni sonuglari elde etmesi beklenir)."

Trisha Greenhalgh (1997) ise bu iki kavrami alt alta siralayarak benzerliklerini su

sekilde aciklamistir: “Sistematik inceleme agik (explicit) ve yeniden kullanilabilir

' Heffernan, Catherine. Home page. Subat 2009. <http://www.drcath.net/ toolkit/review.html>
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(reproducible) yontemler kullanmis olan ana ¢alismalarin gézden gegirilmesi/incelenmesidir
(overview). Meta-analiz ise, benzer sekilde ayni hipotezi ele alan iki ya da daha fazla temel
caligmanin sonuglarinin matematiksel sentezidir. Meta-analiz bir sonucun kesinligini
arttirabilmesine karsin, incelemede kullanilan metotlarin gegerli ve giivenilir olmasinin temini

icin 6nemlidir."!

Temel ve Karaagaoglu’nun (2001) meta-analiz yontemlerini niteliksel ve niceliksel
olarak ikiye ayirdig1 ve pek cok farkli yontemi ele aldig1 “Tipta Meta-Analizi” adli makalede,

meta-analiz basamaklar bir akis semasi seklinde gosterilmektedir:

""BMJ Page. Mart 2009. <http://www.bmj.com/cgi/content/full/315/7109/672>
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Sekil 2. Meta-analiz Akis Semasi

Metz Anzlom Amaco Belilsmek
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Kabul Eddebilyr Caligmalan Belilemek ve Niteliklerme Gére Skor Venmek
(Edet Yéntem Uypun [s2)

Kabul Edilmeyen Calismalar Kabul Eddebdir Cahigmalar w1 Calyymalar

Nitehipme Gére Smuflama vada Nitelik Skoruna Smuflams

NICELIKSEL META-ANALIZI

Kaynak: Temel A M., ve Karaagaoglu E. 2001. Tipta Meta Analizi. Hacettepe Tip Dergisi ,32(2): 184 — 190: s.
188

Sadece tip alaninda degil aym1 zamanda hemen her disiplinde — biyolojiden,
toksikolojiye, klinik g¢alismalardan, aile hekimligine ve hayvan calismalarina kadar akla
gelebilecek hemen her bilimsel alanda karsimiza ¢ikan bu analiz tiirleri pek ¢cok akademik
calismanin gecgerliginin ve giivenirliginin degerlendirilmesinde ana kriter kabul edilmektedir

(Knight, 2007).
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1.6.2. Cochrane Kiitiiphanesi ve Isbirligi / Ortak Cahsma Platformu

Cochrane Library (Kiitiiphanesi) ya da Cochrane Collaboration (Isbirligi) ismiyle

internette gorebileceginiz bu oOrgiitlenme (www.cochrane.org), tibbi kosullar1 iyilestirme

maksadiyla gelistirilen teknolojilerin verimliligini ve etkililigini sistematik incelemeler ve
meta-analizlerle gergeklestirmeyi amacglayan bir derlemeyi bir araya getiren ve gelistiren
arastirmacilar, klinik¢iler, doktorlar, tiiketiciler ve kullanicilardan olusan uluslararasi bir agdir

(Culyer, 2005).

Sekil 3. Kanit Piramidi Cochrane Kiitiiphanesi

& 2
= L

@ The Cochrane Library

Evidence for hoalifcare dociskon-making

Sistematik derleme
Kanit plram|d| RKC ve meta-analizler

Kohort
Olgu-kontrol
Olgu serileri
Olgu raporlari
Klinik goérusler, editor yazilari
Hayvan calismalari

In-vitro calismalari

Kaynak: Emel Kaynak. Cochrane Library. 16 Mayis 2008. <www.ulak.net.tr/cabim/ekual/toplanti/

izmir/cochrane.ppt>
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1.6.2.1. Cochrane Kiitiiphanesi

Cochrane Kiitiiphanesi (‘kokri:n’ diye okunmaktadir), The Cochrane Library; hasta

bakim alanlarindaki (hastaneler, saglik kuruluslari vb.), her diizeyde arastirma, 6grenme,

finanse etme ve idare etmeden sorumlu olanlar1 bilgilendirmek i¢in yiiksek kalitede veri

saglayan veritabanlarini iceren bir koleksiyondur. Cochrane Kiitiiphanesi; her ¢esit koruyucu

saglik hizmetleri sunan doktor, hemsire, bakici, saglik alaninda calisan profesyoneller,

politika tireticileri ve hastalar icin tedavilerin etkililigi hakkinda giincel kanitlar sunmaktadir.

Cochrane dergileri, klinik tedavi kararlar1 verebilmek adina gereken en iist diizey kanitlart

temsil etmektedirler. The Cochrane Kiitiiphanesi; Cochrane dergilerine ek olarak, diger

sistematik dergi Ozetleri, teknoloji incelemeleri, iktisadi degerlendirmeler ve bireysel klinik

deneyimler gibi baska giivenilir bilgileri de tek bir kaynakta sunmaktadir.'?

Cochrane Kiitiiphanesi saglik hizmetlerinin etkilerine iliskin kanitlar1 igeren giivenilir
bir kaynaktir.

Cochrane Kiitliphanesi, kanita dayali, kaliteli ve bagimsiz saglik hizmetleri
veritabanlarinin  derlenmesiyle olusturulmustur ve kullanicilara tan1 ve tedavi
seceneklerine iliskin genis bilgiye dayali tercihler yapma firsatini verir.

Diinyada saglik personeli i¢in “altin standart” olusturan bir kaynak olarak
tanimlanmaktadir.

21. Yiizyilin saglik hizmetleri sadece bireylerin tibbi becerilerine degil, her
miidahalenin etkinlik ve verimlilik durumunun hekimlere, hastalara ve yasama
organlarina agik olmasina da baghdir. Bu yaklagima, “Kanita Dayali Tedavi” adi

verilmektedir."

1.6.2.2. Cochrane Isbirligi Nedir?

Wiley, Cochrane Isbirligi’nin (Cochrane Collaboration) bir pargasi olarak Cochrane

Kiitiiphanesi’n1 yayimlamaktadir.

12 Cukurova Universitesi Kiitiiphanesi. Elektronik Kaynaklar-Veri Tabanlari . Mart 2009.
<http://library.cu.edu.tr/veritabani2.asp?id=419>
"The Cochrane Collaboration Page. Mart 2009. <http://www.cochrane.org/reviews/clibintro.htm#library>
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e Cochrane Isbirligi, epidemiyolojinin bir bilim dali olarak gelistirilmesine biiyiik
katkilarda bulunan Ingiliz tip arastirmacist Archie Cochrane’in onuruna bu adi
almistir.

e Cochrane Isbirligi, saglik miidahalelerinin etkileri konusunda sistemli incelemeler
hazirlamak, bulundurmak ve bunlara erisim saglamak yoluyla insanlarin saglik
hizmetleri hakkinda bilgiye dayali kararlar vermesine yardimci olmayr hedefleyen

uluslararasi bir kurumdur.'

Cochrane olusumunun gelistirdigi sistematik analiz, saglik camiasinin ve tibbi
arastirmacilar diinyasinin vazgegilmez ortak bir kriteri haline gelmistir. Nitekim Tip 2
diyabetle ilgili sistematik ¢alisma yapan hemen her aragtirmact MEDLINE gibi veritabanlar1
ile birlikte Cochrane Kiitiiphanesine de bakmay1 ihmal etmemistir (Hoomans, 2009; Rodgers,
2009; Picot, 2009) Tez analizi yapan arastirmacilar bir sekilde Cochrane incelemesini yaparak
arastirma siireclerini bi¢imlendirmektedirler. Bu nedenle, internet sitesinin kurucular,
oldukca ragbet edilen popiiler bir arastirma platformu olusturmuslardir. Nasil bir sistematik

inceleme ve yontemler onerildigi asagidaki boliimde agiklanmistir.

1.6.2.3. Cochrane Incelemeleri icin Genel Yéntemler

e flk Asama: Arastirma sorusunun tanimlanmasi ve calismalarin dahil edilmesi icin
kriter gelistirme

e Ikinci Asama: Calismalarin arastirilmasi

e Ugiincii Asama: Calismalarin segilmesi ve veri toplama

e Dordiincii Asama: Dahil edilen ¢alismalarda taraflilik riskinin degerlendirilmesi
e Besinci Asama: Verilerin analizi ve meta-analizlerin {istlenilmesi

e Altinc1t Asama: Tarafli yayin oldugu rapor edilen caligmalarin tartisilmasi

e Yedinci Asama: Sonuglarin ve ‘Bulgu Ozeti’ tablolarinin sunulmasi

e Sekizinci Asama: Sonuglarin yorumlanmasi ve sonuglar ¢ikarma 13

“WIKIPEDIA. The Free Encyclopedia. Mart 2009. <http://en.wikipedia.org/wiki/Cochrane_Collaboration>
"MRC Biostatistics Unit Page. Mart 2009. <http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook>

22



Cochrane Kiitiiphanesi disinda internette arastirmacilarin bagvurdugu diger inceleme

siteleri de mevcuttur. PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.govb/PubMed ve MedLine:

http://vsearch.nlm. nih.gov/ gibi bu alanda popiiler sitelerin yan1 sira, University of York’un

sistematik  inceleme  sitesi:  http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/, Bandolier:

http://www.medicine.ox.ac.uk/ bandolier/, Kanita dayali tip merkezinin internet tabanli arama

sitesi: http://www.cebm.net/. Ayrica, EMBASE, NHS EED, HTA, CRd BIOSIS ve Science

Citation Index gibi bazilarin1 daha 6ncede saydigimiz pek ¢ok diger veritabani 7 giin, 24 saat

arastirmacilarin hizmetindedir.

1.6.3. Kamit Hiyerarsisi/Siralamasi

Kanitlarin hiyerarsisi yani siralanmasi veya oncelik verilmesi, ila¢ kullaniminin
desteklenmesinde ve diger tibbi {irlinlerde ve uygulama siireclerinde kanitlarin kuvvetliligini
etiketlendirmek i¢in kullanilan bir prosediirdiir. Bu tip siralamalar sistematik incelemelerde

cok sik kullanilan bir yontemdir. Buradaki siralama asagidaki gibidir:

1. En azindan uygun bicimde tasarlanmis, rastgele se¢ilmis (randomized) kontrolli
deneylerden gelen kanit.

2. Tesadiifi secim yapilmaksizin gerceklestirilmis ancak iyi tasarlanmig birkac kontrollii
deneyden gelen kanitlar.

3. Farkli yazarlar tarafindan yapilmis iyi tasarlanmis vaka — kontrollii birka¢ ¢calismadan
gelen kanitlar.

4. Gozleme dayali ¢alismalardan, zaman tutularak yapilmis (time-series) ya da
kontrolsiiz deneylerden elde edilen kanitlar.

5. Uzman goriisii (Culyer, 2005).

Tibbi arastirmalar1 incelerken yapilan tiim bu hiyerarsik secimler, deneylerin ya da
yapilan calismalarin degerlendirilmesi ve sistematik olarak incelenmesi sirasinda dikkate
alinmas1 gereken tercihlerdir. Bu nedenle, bu kriter, arastirmacinin yapilan ¢alismalar: siraya
koyarken en azindan hangi ¢aligmalara daha ciddi bir yaklagim sergileyecegi konusunda fayda

saglamaktadir.
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1.6.4. Yaymn Taraflih@

Yaym Taraflilig1 (bazen tesadiifi ve kasitsiz olabilmektedir) akademik dergiler i¢in
makale secen editorler tarafindan kullanilan kriterlerden kaynaklanan taraflibk — ya da
onyargi — olarak tanimlanabilir. Bu taraflilik (eski yayinlarin teyit edilmesinden daha ¢ok)
yeni yayinlart segme egilimi, (‘bilinmemektedir’ ifadesinden kagarak) ‘olumlu’ sonug veren
caligmalar1 tercih etme yonelimi ve (aragtirmayi inceleyen ekibe uzak bir dili / jargonu
nedeniyle) tanidik bir akademik baglam dili se¢en calismalara dncelik verme egiliminden

kaynaklanabilmektedir (Culyer, 2005).

Egger ve Smith tarafindan yazilan “Caligmalarin Se¢iminde ve Yerinde Meta-Analiz
Yanlilig1” (Meta-analysis Bias in Location and Selection of Studies) adli makalede ‘yaymn
taraflilig’ ile ilgili en c¢arpici ifade, bazi makalelerin asla yayinlanmadigidir. Sayet
yayinlanmama sebebi ¢calismanin sonugclari ile ilgili ise, bu durumda meta-analizin sonucunun
da ¢ok ciddi bicimde yanli olacag: aciktir. Tamamen kurgusal olarak, hastalik tizerinde hicbir
etkisi olmayan farazi bir tedavi varsayimindan hareket ile; bunun faydali bir etkisinin
oldugunu sdyleyen ¢alismalar yayinlanabilirken, bunun tersini ileri siiren ayni miktarda verisi
olan ¢alismalar yaymlanmadan kalabilmektedir. Bu durumda, yaymlanmig ¢alismalarin meta-
analizi aldatici bir faydali tedavi etkisi tespit edecektir. Kanser kemoterapisi alaninda,
uluslararas1 c¢aligma kayitlarinda yer alan sonuglar ile literatiir taramasinin sonuglarinin

karsilastirilmasi yoluyla bu durum aslinda ortaya konulmustur (1998).

Bunlara ek olarak, (a) Ingiliz dilinin kullanimindan kaynaklanan yanlilik (Almanca,
Fransizca, Portekizce gibi diger dillerin; az gelismis iilkelerin dillerinin g6z ardi edilmesi), (b)
kullanilan veri tabanlarinin se¢ciminde gosterilen yanlilik (sadece Medline ya da PubMed gibi
tarama araglarinin tercih edilip Embase gibi araglarin taramaya dahil edilmemesi gibi), (c)
alinti yanlilig1 (citation bias), ¢aligmalarin se¢imi ve alinti yapilmasi hususunda goriilen
yanlilik, (d) ¢oklu yayimn yanlilig1 (ayn1 yaymin farkli yerlerde farkli kisi ya da isimler altinda
yayinlanmasi verilerin gereksiz yere ¢ogalmasi ve sonuglarin meta-analizini yaniltic1 bi¢imde

yonlendirecegi anlamina gelmektedir), sonuncu yanlilik durumu ise (e) verilerin temininde
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(baz1 veriler matbu haline erisilemedigi i¢in arastirmaya dahil edilmeyebilirler) ortaya ¢ikan

yanliliktir (Egger ve Smith, 1998).
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BOLUM II. MALIYET ETKILILIiK

2.1. Maliyet Etkililik Kavramina Giris

Sistematik inceleme ve bu inceleme tiiriinlin alt basliklarini acikladiktan sonra bu
caligmanin ikinci ayagini olusturan ve konunun ekonomik ve finansal boyutuyla iliskili olan
maliyet etkililik kavrami {izerinde durulacaktir. Calismada detayli bir sekilde aciklanacak olan
maliyet etkililik analizi kavramina giris yapmadan once, en genel sozliik anlamiyla maliyet

etkili(lik) kavramini agiklamak gereklidir.

Oxford Business English Plus CD-Rom’da (Oxford Is Ingilizcesi Sézliigii) ‘maliyet
etkililik’,  “harcanan para i¢in olasi en iyl kar1 veya faydayr elde etme” ifadesiyle
tanimlanirken (2005), aymi kavram Longman Business English Dictionary CD-Rom’da
(Longman Is Ingilizcesi Sozliigii) “maliyetlerle iliskili olarak olas1 en iyi avantajlari sunma
faaliyeti” (2007) biciminde ifade edilmistir. Her iki tanimda olast en genis anlamiyla bu
kavrami agiklamistir. Dictionary of Economics (Ekonomi SozIligii) ise ‘maliyet etkililik’ (cost
effectiveness ve cost efficiency) kavramini “ister kamu sektoriinde isterse de 6zel sektorde

olsun, istenen sonuca erismenin en ekonomik yolu” (2006) sozciikleriyle tanimlanmistir.

Dictionary of Health Economics’e (Saglik Ekonomisi S6zIiigili) gore, ‘maliyet etkililik
analizi’, “ayni yarara sahip; ya da ¢ikt1, sonug veya diger kazanim olgiitleri bakimindan ortak
bir birimle ifade edilebilme 0Ozelligine sahip olan cesitli alternatif eylem planlarinin
maliyetlerini karsilagtirma yontemidir”. Bu prosediir, faydalarin (benefif) parasal acidan
degerlendirilmesinin zor oldugu durumlarda — yani 6l¢iilebilen (measurable) ancak ortak bir
Olcek ile dl¢iilmesi miimkiin olmayan (non-commensurable) ya da hedeflerin/amaglarin saglik

acisindan belirlendigi durumlarda kullanilmaktadir (Culyer, 2005).

Bu haliyle bu sozclik, maliyet fayda analizine (cost benefit analysis) benzemektedir

ancak aralarindaki farklilik; fayda teriminin — parasal terimlerle ya da ortak bir dlgek ile

26



Ol¢iilmesi miimkiin olmayan ¢esitli faydalar agisindan ifade edilmekten daha ziyade, elde
edilen homojen sonuglar dizini ile ifade edilebilmesidir. Bunlar ‘kurtarilan yasam yillart
sayist’, ‘hastaliksiz gecen giinlerin adedi’ gibi dogal birimler olabilir; karsilagtirilan
prosediirlere ait 6zel birimler de (bir yaranin iyilesme hizi gibi) olabilir veya (kaliteye ayarli
yasam yil1 gibi) genel (generic) birimler de olabilir; bdylelikle, maliyet etkililik
karsilagtirmalarinin, pek ¢ok farkli teknoloji ve hasta gruplari arasinda yapilabilmesi miimkiin

kilinmaktadir (Culyer, 2005).

Benzer bir karsilastirma da Cambridge University tarafindan yayinlanan Medical
Statistics from A to Z: A Guide for Clinicians and Students (A’dan Z’ye Tibbi Istatistik:
Ogrenciler ve Doktorlar igin Bir Rehber) adli kitapta Culyer’inkine yakin ifadelerle
kullanmilmistir: “Maliyet etkililik analizi marjinal (incremental) tibbi maliyetler ile alternatif
saglik hizmetleri programlarinin saglik ¢iktilart karsilastiran ekonomik bir analizdir. Maliyet
fayda (cost benefit) analizinin aksine, saglikla ilgili etkiler kazanilan yasam yillari, hastalik
belirtileri olmadan gecirilen gilinler, kaginilmis vakalar, vs gibi birimlerle ifade edilir. Ancak,
cogu durumda, hem maliyet yarar hem de maliyet etkililik analizlerinden elde edilen ¢iktilar,

benzer sonuglara ulastirmaktadir” (Everitt, 2006).

Her ne kadar boyle bir terminolojik se¢imin pek bir pratik avantajinin olmadigi
goriinse de, saglik ekonomisi alanindaki bilim insanlari, maliyet yararlanim analizi (cost
utility analysis) teriminin kullaniminin daha ¢ok ikinci tiirdeki analizler igin (generic)
yapilmasini tavsiye etmektedirler. Maliyet fayda analizinde (cost benefit analysis) giindeme
gelen — perspektif, ¢iktilarin kapsami, indirgeme orani, duyarlilik analizi ve modelleme gibi —

bir takim sorunlar maliyet etkililik analizinde de ortaya ¢ikabilmektedir (Culyer, 2005).

Alan ile ilgili yapilmis akademik ¢alismalarda, giris béliimlerinde konu arastirmacilara
sunulurken ‘maliyet etkililik’ kavramina deginilmektedir. Rosen ve digerlerinin (2005)
“Orijinal Maliyet Etkililik Analizlerini Rapor eden Teblig Ozetlerinin Kalitesi” isimli
makalelerinde yaptiklar1 tanima gore ‘maliyet etkililik analizi’, “nispi maliyet ve faydayi
belirlemek icin iki ya da daha fazla alternatif yaklasimi karsilastiran c¢alismalara”

denmektedir.
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Levin ve McEwan tarafindan kaleme alinan Cost-effectiveness Analysis: Methods and
Applications (Maliyet Etkililik Analizi: Yontemler ve Uygulamalar) adli kitapta, maliyet
etkililik analizi (MEA), “... belirli bir ¢iktiy1 elde etme/iiretme ile ilgili olarak bunlarin
maliyetlerine ve etkilerine bagli olarak alternatiflerin degerlendirilmesidir” (2001) diye

tanimlanmaktadir.

Maliyet etkililik analizi gergeklestirilen saglik uygulamasinin ekonomik acidan degerli
olup olmadigini belirlemesinin yan1 sira, uygulamanin maliyet ve saglik iizerindeki etkilerini
de karsilastirir. Burada elde edilen kazanim ya da kazang rakamsal olarak ifade edildiginde bu
para-dis1 birimler kullanilarak, kazanilmis yasam yili ya da gecirilmis saglikli giinler gibi
birimlerle ifade eldir. Bu haliyle, maliyet fayda analizine benzemekte ancak maliyet yarar /

kazang analizinden ayrilmaktadir (Oksiiz ve Malhan, 2005b).

Diyabetle ilgili klinik uygulamalarin degistirilmesinin parasal degeriyle baglantili
olarak, maliyet-etkililigini 6lgmeyi amaclayan calismada, Hoomans ve digerleri, (2009):
“klinik uygulamalar1 degistirmek amaciyla, rehberlik uygulamasi i¢in kaynak tahsisati
konusunda karar vermek, hem klinik rehberlikleri hem de uygulama stratejilerini kusatan
belirsizlik baglaminda ele alinmak durumundadir” diyerek, bu islemin aslinda hem zahmetli
bir stire¢ oldugunu hem de belirsizlikler i¢inde bir tiir yon bulma ¢abasi oldugunu dolayl

olarak ifade etmektedir.

Maliyet-etkililik ile ilgili en kapsamli agiklamalardan biri de Oksiiz ve Malhan’dan
gelmistir. Konuyu karsilastirmalarla destekleyen bu agiklamalarda etkililik kavraminin anlami

ve olas1 dezavantajlari da yer almaktadir.

MEA, MKA’da kazanglarin parasallagtirllamadigi bu yiizden de net kazanglarin
hesaplanamayacag bir analiz seklidir. Bunun yerine bir etkililik dl¢iitiiniin kurtarilan hayatlar
gibi birim bagina diizenleme maliyeti hesaplanir. MEA bir politikanin sosyal refahi artirip
artirmayacagi konusunda bir fikir veremese de MKA gibi MEA da sosyal refahtan en az 6diin

verilerek istenilen hedefe ulasan politikanin belirlenmesinde, maliyet etkililikler yoniinden
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alternatif  politikalarin ~ karsilagtirllmasinda  yardimecr  olabilir.  Saghk faydalariin
parasallastirilmasini 6nledigi i¢in MEA, MKA’dan daha az tartigmaya yol agar ve tek bir

etkinlik 6l¢iitiiniin kullanilmas1 ile daha kolay idare edilip aktarilabilir.

Ne yazik ki MEA’nin bu avantajlarinin yaninda dezavantajlar1 da vardir. Sosyal refah
acisindan sonuglar yaniltici olabilir ¢iinkii; refahtan en az kayip en az maddi kayip anlamina
gelmeyebilir. Ayrica, MEA kesin olarak yalnizca kurtarilan yasamlar gibi bir getirisi olan
politikalari, getirileri orantisal olarak artan politikalar1 ya da getirileri saglik indeksiyle
aciklanan politikalar1 degerlendirebilir. Sonug olarak belirsizligi MKA dan daha basit ele alir
ve MKA kadar karsilastirma olanag1 sunmaz (Oksiiz ve Malhan, 2005a).

Yukarida maliyet etkililik kavrami genel ifadelerle tanimlanirken, ekonomi
sozliiklerinde yer alan agiklamalara ve genel girislere yer verilmistir. Bunu ardindan, saglik
alaninda maliyet etkililik teriminin hangi baglamlarda nasil kullanildiginin agikliga

kavusturulmasi gereklidir.

2.2. Ekonomik Degerlendirme Araci Olarak Onceliklerin Belirlenmesi

Oxford University Press yayinlar tarafindan basilan Cost-effectiveness in Health and
Medicine (Saglik ve Tipta Maliyet Etkililik) isimli kitapta bu kavrami saglik alam
terminolojisine uygun bi¢cimde Orneklendirerek sOyle agiklamaktadir: “Maliyet etkililik
analizi, farkli saglik miidahalelerine yapilan harcamalarin karsilastirmalarinin etkilerini
degerlendirmek icin tasarlanmig bir yontemdir. ... ... Ornegdin, sigaray1 birakma kampanyasi
icin, belirli bir miktardaki paranin devlet tarafindan harcanmasinin, ayn1 miktardaki paranin
kolorektal goriintiillemeye harcanmasina kiyasla saglik lizerinde daha ¢ok ya da daha az
etkisinin olup olmayacagini bilmek isteyebiliriz. [Bu nedenle] maliyet etkililik analizi karar
verme siirecinde gruplar ya da bireyler tarafindan kullanilabilir, ancak burada {izerinde

durulmasi gereken toplumsal diizeyde kaynak tahsisatidir” (1996) denilmektedir.
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Hizmetlerin devlet tarafindan karsilandigi veya fiziksel gereclerin dogrudan ya da
dolayl1 olarak kontrol edildigi bolgelerdeki saglik sistemlerinde, saglik dnlemleri maliyetlerin
ve yararlarin net olarak degerlendirilmesini ciddi bir sorun haline getirmektedir. Bu nedenle
alternatiflerin iyi degerlendirilmesi, degerlendirmelerde tiiketici se¢cimlerinin dikkate alinmasi,
kabul edilebilir taslaklarin ortaya konulmas: gerekebilir (Oksiiz ve Malhan, 2005b). Bu durum

dogal olarak maliyet etkililigi nemli bir analiz arac1 olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.

Drummond ve digerlerinin yazdigi, Methods for the Economic Evaluation of Health
Care Programmes (Saglik Hizmetleri Programlarinin Ekonomik Degerlendirilmesine Y 6nelik
Yontemler) adli eserde karar alma mercilerinin ekonomik degerlendirme yaparken, onlerine
cikan her iki alternatif eylem planlarinin hem maliyetler hem de sonuglar agisindan
degerlendirildigini ifade eder (2005). Buna benzer pek ¢ok karsilastirma Tip 2 diyabetli
hastalara sunulan farkli ila¢ tedavilerinin hem klinik hem de maliyet etkililigini karsilastiran
calismalar1 sistematik olarak inceleyen makalelerde yer almaktadir. Orneklendirmek
gerekirse, 1999 — 2002 yillar1 arasinda diyabetten kaynaklanan noropati ve
mikroalbuminiirinin prevalansini karsilastiran Palmer ve digerleri, (2008) optimal tedavi ile
tarama maliyetlerini karsilastirmis ve bazi modellemeler (Monte Carlo) kullanarak bir maliyet
olusturmaya calismiglardir. Boylesi bir sistemin isleyisine dair kullanilan akis diyagrami

asagidaki gibi temel bir mantik ile caligmaktadir:

Sekil 4. Ekonomik Degerlendirme

Maliyetler A Sonuclar A

_,—» Program A

Alternatif Program B

4

SECIM

SonuclarB

Maliyetler B

Kaynak: Drummond, M F., Sculpher M J., Torrence G W., O’Brian B J. ve Stoddart G L. 2005. Methods for

the Economic Evaluation of Health Care Programmes. Oxford: Oxford Medical Publications.

Yukaridaki ekonomik degerlendirmeye benzer bir saglik durumu degerlendirme

semas1 Peter Muennig’in kaleme aldig1 Cost Effectiveness Analyses in Health: a Practical
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Approach (Saglikta Maliyet Etkililik Analizi: Pratik Bir Yaklasim) isimli kitapta yer
almaktadir (2008). Bu degerlendirmenin ardindan gelecek olan maliyet etkililik semasinin da

benzer bir mantikla tasarlandig1 goriilecektir (Sekil 5).

Sekil 5. Maliyet Etkililik Analizinin Bilesenleri

Saglik Durumu 1 Miidahale(ler) Saglik Durumu 2
Maliyet 1 Maliyet 2
Yasam Kalitesi 1 Yasam Kalitesi 2
Yasam Beklentisi 1 Yasam Beklentisi 2

Maliyet Etkililik Analizinin Bilesenleri

Kaynak: Muennig, P. 2008. Cost Effectiveness Analyses in Health: a Practical Approach, Wiley & Sons, San

Francisco.

Simon ve digerleri tarafindan yazilan makalede (2008), insiilin gerektirmeyen Tip 2
diyabetli hastalarin kan glikozlarina kendi baglarina bakmalarinin maliyeti ile bir egitim
alarak bakmalarinin maliyeti karsilastirilmistir. Cikan sonug¢ kendi kendine glikozuna bakan
ve bunu degerlendiren hastalarin daha ¢ok maliyete ve daha az yasam kalitesine ulastiklar
gorilmiistiir. Boyle bir etki standart bakim ile karsilagtirildiginda her ne kadar basta ucuza
mal olacakmig gibi goriinse de pratikte daha maliyetli olacagi yapilan randomize ¢alismayla
ortaya konulmustur. Bu basit bir bicimde sema haline doniistiiriilecek olursa, asagidakine

benzer bir goriintii olugacaktir.

Sekil 6. Saglik Miidahalesinin Mali Etkisi

Maliyet Durumu 1 Miidahale Maliyet Durumu 2
Standart Glikoz Egitim ile Egitim sonucu Glikoz
Bakilmast: 73 £ maliyeti diigirme Bakilmast: 96 £

girisimi

Kaynak: Simon J., Gray A., Clarke P., Wade A., Neil A. ve Farmer A. 2008. Cost effectiveness of self
monitoring of blood glucose in patients with non-insulin treated type 2 diabetes: economic evaluation of data

from the DIGEM trial. BMJ 2008;336:1177-1180 (24 May).
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Benzer bir durum nefes darlig1 problemi ile ilgili olarak ilag kullanimi (miidahale)
sonucu goriilen degisiklik, olusan saglik durumu Muennig (2008) tarafindan

semalastirilmistir.

Sekil 7. Saglik Miidahalesinin Etkisi

Saglik Durumu 1 Miidahale Saglik Durumu 2

Nefes Darlig Steroidler Diizelmis Nefes Alimi

Akut astim atagi olan hastalarin acil odasina kabuliinden sonra yapilan uygulama ile saglik durumlarinda

degisiklik gozlenmistir.

Kaynak: Muennig, P. 2008. Cost Effectiveness Analyses in Health: a Practical Approach, Wiley & Sons, San

Francisco.

Nefes darligi ile ilgili sikint1 steroid uygulamasindan sonra diizelme gostermis ve
hasta(lar)in yasam kalitesinde olumlu yonde bir gelisme kaydedilmistir. Elbette bu
midahalenin bir maliyeti s6z konusudur. Bu semada sadece tek bir uygulama ortaya
konulmus ve bu uygulamanin bir alternatifinden; dolayisiyla maliyet etkililiginden veya
bunun analizinden bahsedilmesi miimkiin degildir, ancak asagidaki tabloda alternatifler ortaya
konulmustur. Burada farkli maliyetler ve farkli yasam kalitesi degerleri ve yasam

beklentilerinden bahsedilebilir (Drummond ve digerleri, 2005):

Bu tabloda (Tablo 2), farkli alternatifler arasinda yapilan tercihin sonucglarinin ne
sekilde belirecegi kutucuklarin igerisinde degerlendirilmistir. Bir taraftan alternatifler
karsilastirilirken, diger taraftan alternatiflerin doguracagi sonuglar ve maliyetler incelemeye

tabi tutulmustur.
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Tablo 2. Saglik Hizmetlerinde Ekonomik Degerlendirme Y ontemleri

Alternatiflerin hem sonug¢lar1 hem de maliyetleri incelendi mi?
HAYIR EVET
Yalnizca Yalnizca
HAYIR sonuglar maliyetler
Iki ya da daha 1A 1B 2 Kismi ekonomik
fazla degerlendirme
alternatif
karsilastirildi Sonug Maliyet Maliyet-sonug
m? EVET tanimlama tanimlama tanimlama
3A 3B 4 Tam ekonomik
degerlendirme
Tibbi Etkililik Maliyet Maliyet-etkililik
ya da etkililik analizi analizi
degerlendirmesi Maliyet-fayda
analizi
Maliyet-yarar
analizi

Kaynak: Drummond, M F., Sculpher M J., Torrence G W., O’Brian B J. ve Stoddart G L. 2005. Methods for

the Economic Evaluation of Health Care Programmes. Oxford: Oxford Medical Publications.

Saglik alaninda ekonomik degerlendirmelerin gergeklestirilmesi sirasinda karsilasilan
sorun alternatiflerin karsilastirmaya olanak verecek sekilde belirlenmesidir. Ornegin Tablo
2’de goriildigi gibi 1A, 1B ve 2 ile gosterilen boliimlerde tanimlanan bir degerlendirme
stireci sonucunda elde edilen bulgular ya yalnizca sonuglar — tibbi etkililik — (1A) ve yalnizca
maliyetler (1B) ya da tek bir programm maliyet ve sonuglarina dayanan kismi
degerlendirilmeye yer verilmektedir. 3A ve 3B boliimlerinde ise her ne kadar programlar bir
arada degerlendirilse de bu ya maliyet ya da sonu¢ karsilastirilmasina dayanan bir siirectir.
Ancak tam bir etkinlik degerlendirmesi Tablo 2’de goriildiigii gibi yalnizca 4. bolimde
belirtilen yontemlerden birinin kullanilmasi ile ger¢eklesebilmektedir (Caliskan, 2009).

Bu tam etkililik ya da tam ekonomik degerlendirme ancak su matris ile s6z konusu
olabilmektedir: Oncelikle hem alternatiflerin sonuclar1 hem de maliyetleri incelenmis olmali
ve bunlara kesin bir evet cevabi alinmis olmalidir. Diger taraftan ise, mevcut olan iki ya da

daha fazla alternatif karsilastirilmis ve bunlara ilgili degerlendirmelerin de tamamlanmis
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olmas1 gereklidir. Ancak bu noktada maliyet ile ilgili analizlerin {igiiniin birden yapilmasi s6z

konusu olmaktadir: Maliyet-etkililik analizi; maliyet-fayda analizi; maliyet-yarar analizi.

Maliyet etkililik tipki sistematik incelemede ele alindig1 gibi bir takim basamaklardan
olusan bilimsel bir siirectir. Bu siirecin adimlar1 Petitti’nin yazdig1 Meta-Analysis, Decision
Analysis and Cost Effectiveness Analysis: Methods for Quantitative Syntheses in Medicine,
(Meta-Analiz, Karar Analizi ve Maliyet Etkililik Analizi: Tipta Kantatif Sentezler icin

Yontemler) adli kitabin ikinci baskisinda agagidaki tablo ile verilmistir:

Tablo 3. Maliyet Etkililik Analizinde Adimlar

1. Problemin belirlenmesi

. Kavramsal modelin betimlenmesi

. Perspektifin tanimlanmasi

. Ciktilart tespit edilmesi ve ¢iktilar1 degerlendirmek i¢in verinin toplanmasi

2
3
4. Maliyetlerin tespit edilmesi ve maliyetleri degerlendirmek i¢in verinin toplanmasi
5
6

. Maliyet etkililiginin hesaplanmasi

7. Duyarlilik analizinin yapilmasi

Kaynak: Petitti, D P. 2000. Meta-Analysis, Decision Analysis and Cost Effectiveness Analysis: Methods for

Quantitative Syntheses in Medicine. Oxford University Press. New York.

Saglik  hizmetlerinin uygulanmasinda Onceliklerin  belirlenmesi  konusundaki
yaklasimlar iki farkli baslhkta incelenmektedir. Ilki, kaynaklarin tedavi hizmetleri ile
koruyucu hizmetler arasinda hangisine ve ne diizeyde dagitilmas1 gerektigi karar vermek ile
ilgilidir. Hemen hemen biitlin ¢alismalarda koruyucu saglik hizmetlerine ayrilan kaynaklarin
birey ve toplum sagliginin korunmasi ve ilerletilmesi yoniinde daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir. Bu sebeple, sektorel anlamda ya da makro diizeyde degerlendirildiginde (tedavi ve
koruyucu hizmetler) kaynak dagiliminin ne yonde olmasi gerektigi ile ilgili tartismalar
koruyucu hizmetlere ayrilan kaynaklarin daha etkin oldugu gibi ortak bir goriiste
birlesmektedir (Caliskan, 2009).
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Ozyavas ve Aksoy SD Dergisi'nde yaynladiklari “Birinci Basamak Saglik
Kuruluslarinda Maliyet Etkililik Analizi” (2009) adli makalelerinde maliyet etkililik
analizinin karar vericiler acgisindan ne anlama geldigini, nasil daha verimli ve az maliyetli
sonuglara erisilebilecegini ve iilke kaynaklarinin en verimli bicimde nasil degerlendirilecegini

gostermistir.

Maliyet etkililik analizi (MEA), kisith kaynaklarin en etkili sekilde kullanimini tespit
eden bir yontemdir. Maliyet-etkililik analizinde miidahalelerin saglik etkilerinin tahmini, bu
miidahalelerin ekonomik maliyetine boliinmektedir. Bir maliyet basina en yiiksek etkiye sahip
olan miidahale, diger miidahalelere gore en fazla degerlendirilmektedir. Bu yaklasim
sayesinde saglik miidahaleleri maliyet-etkililik oranlarina gore siralanabilmekte ve en
maliyet-etkili programlar hiikiimet tarafindan mali destek saglanacak saglik dncelikleri olarak

secilmektedir (Ozyavas ve Aksoy, 2009).

Maliyet etkililik ile iliskili olarak, bu ¢alismanin bir ayagini olusturan Tip 2 diyabetin
ve diyabetle-iliskili komplikasyonlarin dogrudan tibbi maliyetleri ve maliyet etkililik oran1 bir
hastanin yasami boyunca siirer ve saglik ekonomisi degerlendirmeleriyle paralel bir bicimde
varligim siirdiiriir (Brandle, 2009). Bu da yukarida Ozyavas ve Aksoy’un ortaya koydugu
karar vericiler a¢isindan maliyet etkililigin anlamin1 bir bakima netlestirmektedir; 6zellikle de
hastalik ve mali yiikii bu kadar biiyiik olan diyabet s6z konusu oldugunda karar vericilerin

dagilimini iy1 yapmalar1 gerekmektedir.

Maliyet etkililik ¢calismasi, saglik politikalar1 i¢in kaynak dagilimi konusunda ortak bir
dille tartismaya olanak saglamaktadir. Maliyet-etkililigin yanlis yorumlanmasina — veya
maliyet etkililik konusunda higbir bilginin bulunmamasina — dayali kararlar, saglig
gelistirmeye yonelik ancak ekonomik agidan maliyetli, gereksiz politikalar ve kagirilan
firsatlarla sonuglanabilmektedir. Maliyet etkililik, politika belirlerken diger 6l¢iitlerin yerine
gecmemekte fakat farkli politikalarin goreli degerlerini agirliklandirmaya yonelik ek bilgi

saglamaktadir (Ozyavas ve Aksoy, 2009).
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Diger taraftan, maliyet etkililik analizi, tek bir oranda etkilere sahip bir politikanin
maliyetini gostermektedir: Maliyet-etkililik oran1 = (bir politikay1 yerine getirmenin net
maliyeti) / (yeni politika ile elde edilen sagliktaki gelisim). Bu nedenle, maliyet etkililik
yalnizca bir miidahalenin maliyetini degil, bunun yami sira kendi maliyetine bdliinen o
midahalenin sonucunu da gostermektedir. Maliyet etkililik analizinde, yukarida belirtilen
formiil ile elde edilen oran kullanilmaktadir. Bu formiilasyon, maliyet etkililik hesaplamasi
yapmis bircok arastirmaci tarafindan kullamilmistir. Son zamanlarda, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) maliyet-etkililigi hesaplamanin yeni bir yaklasimini yaymlamis, ancak saglik
midahalelerinin maliyet etkililigini belirleyen genel formiil, miidahale maliyetinin saglik

ciktisina (vakadaki saglikli yasam yilindaki degisim) boliinmesi olarak ayn1 sekilde kalmistir.

Kaynak dagiliminda onceliklerin yogun olarak tartisildigi bir diger alan ise tedavi
hizmetlerinin yerine getirilmesinde ve teknoloji se¢iminde hangi programlarin kullanilacag:
ile ilgilidir. Ancak onceliklerin belirlenmesinde DSO’niin 82 nolu Biilten’inde Kapiriri ve
Norheim (2004) bunun hangi kistaslara dayandirildiginin  ve seffafligin  saglanip

saglanamadiginin daha da 6nemli oldugunu belirtmektedir.

Ciinkii toplumun genel saglik diizeyinin yiikseltilmesi 6ncelikli hedef olsa da: 6zellikle
hasta ve hastaliklarin ¢esitliligi, hastaliklarin siddetinin degisiklik gdstermesi tedavi
stirelerinin belirsizligi dikkate alindiginda tedavi yontemleri ile ilgili se¢im kararlarinin
oldukea karmasik bir siiregten olustugu ve bircok faktdrden etkilendigi sdylenebilir. Ornegin
Baltussen ve Nielsen’e gore (2006) toplumlarin egilimi yashilardan, engellilerden,
yoksullardan ve hatta daha diistik biitgeli tedavilerden yana olabilmektedir. Bu durumu diger
birgok kriterin sayilmadigi ve ¢ogunlukla tek bir kriterin dikkate alindig1 bir siire¢ olarak
tanimlayan Robinson (1999), Sekil 8’de goriilen kriterlerin bazilarinin karar vericiler lizerinde
onemli baskilar olusturdugunu belirtmekte ve bunlarin baslicalarin1 hiikiimet (politik
yaklasim), saglik hizmeti saglayicilar1 (hastaneler, doktorlar vb.), kamuoyu olarak

siralamaktadir.

Maliyet etkililigin sosyal perspektifiyle ilgili benzer yorumlar1 Cost Effectiveness in
Health and Medicine (Saglik ve Tipta Maliyet Etkililik) isimli kitapta da gérmek miimkiindiir.
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Refah ekonomisi ve sosyal politika saglik hizmetlerine bakista en belirleyici iki unsur kabul
edilmektedir. Bu nedenle yasam kalitesinin ve QALY arttirilmas1 her seyden dnce sosyal
politikalara ve refah ekonomisine yon veren karar vericilerin iki dudagi arasina sikismistir
(Gold ve digerleri, 1996). Bu nedenlerle asagida yer alan Baltussen ve Nielsen’nin gelistirdigi
karar verme mekanizmasinda takip edilen akis diyagramini gosteren sema iki temel yaklagimi

gozler Oniine sermektedir.

Birinci gruptaki karar vericiler ya — Latince bir hukuk terimi olan ad hoc denilen,
“amaca 6zel niyete mahsus ve gegici” gibi anlamlar1 olan (Oxford English Dictionary: 2009)
bir yaklasim ile konuya ¢oziim iiretmeye c¢alisirlar ya da rasyonel bir tutum sergileyerek
analitik bir bicimde adim adim ¢6zlim arayisi igine girerler. Ad hoc yaklagimi Bati idari
geleneginde terminolojik anlamda adhocracy veya adhocism denilen ¢abuk ve hizli karar
mekanizmalaria atifta bulunan gegici ve esnek biirokratik bosluklar i¢in kullanilan bir
yontemdir (Oxford English Dictionary: 2009). Asagidaki sekilde bu durum agikca
gorlilebilmekte ‘politik c¢ikarlar’, ‘kiiresel paradigmalar’ ve ‘finansman kuruluslarinin
cikarlar’’ gibi degigkenler karar mercileri iizerinde — ne yazik ki — etkili olabilmektedir.
Rasyonel yaklagimda ise belirli bir plana gore ilerleyen ve siralama numaralarina uygun takip

edilecek bir diizen géze ¢arpmaktadir.
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Sekil 8. Onceliklerin Belirlenmesinde Ad-hoc ve Rasyonel Yéntem

Karar Vericiler Karar Vericiler
ﬂiﬂoc Yaklasum - Rasyansl Vbl
| Foplemm Octaluma i Hastaligm Siddeti
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Kaynak: Baltussen, R ve Nielsen L. 2006. Priority setting of health interventions: the need for multi-criteria

decision analysis. Cost Eff Resour Alloc. 2006; 4: 14.

Maliyet ile ilgili 6nceliklerin belirlenmesi sirasinda, karar verici mercilerin ve saglik
alaninda calisanlarin karsisina ¢ikan yontemlerin ortaya konulmasinin ardindan, temel
analizleri siralamak gereklidir. Maliyet etkililik analizinden (MEA) once, bu kavrama
terminolojik olarak ¢ok yakin goériinen ancak hem degerlendirme kriterleri hem de sonuglari
bakimindan farkliliklar gdsteren diger maliyet analiz yontemleri ele alinmalidir. Bu yontemler
sirasiyla; Maliyet Yarar Analizi (MYA) (Cost Benefit Analysis), Maliyet Fayda Analizi
(MFA) (Cost Utility Analysis) ve bizim asil konumuzu olusturan Maliyet Etkililik Analizidir
(MEA) (Cost Effectiveness Analysis).
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2.2. Maliyet Yarar Analizi (MYA)

Gerek tarihsel kokenleri gerekse de kullanim alan1 olarak maliyet etkililik analizinden
farklilagan maliyet-yarar analizi (MYA) — bazi kaynaklarda maliyet kazang (MKA) olarak ta
cevrilmistir (Oksiiz ve Malhan, 2005b) — klasik refah iktisadi yaklasimlarindan tiiretilen ve
alternatiflerin hem yararlarinin hem de maliyetlerinin parasal birimlerle ifade edildigi bir
yontemdir (Hauck ve digerleri, 2004). Dictionary of Economics ’de bu terim hem cost-benefit
analysis hem de benefit-cost analysis basligiyla yer almigtir. Burada yer alan tanim su
sekildedir: “6zellikle biiyiik capli toplumsal yapilanmalar s6z konusu oldugu durumlarda,
toplam sosyal maliyetler ile toplam sosyal faydalarin arasindaki oranin incelenmesidir”

(2006).

Culyer’in (2005) aciklamalarina gore ise; “gesitli alternatif eylem planlarinin (parasal
degere dayali) yararlar ile maliyetlerin karsilastirilma yontemi” olarak tanimlanmistir. Sosyal
indirgeme (societal discount) oranini kullanarak mevcut degerlerin hesaplanmasini gerektiren
bir analiz yontemidir. Tim iliskili maliyetlerin ve teklif edilen alternatif planlarin
maliyetlerinin sistematik karsilagtirmasin1 asagidaki hususlar1 dikkate alarak karsilagtirmayi
gerektirir: (a) hangi planin ya da plan biiyiikliigiiniin ya da plan kombinasyonlarinin yarar ve
maliyetler arasindaki farki maksimize ettigine karar vermek (b) cesitli maliyetleri olan
planlardan kaynaklanan yararlarin biiytlikliigline karar vermek. Buradaki maliyet kavrami ya

da kullanilan fayda kavrami sosyal maliyet ya da sosyal yarar kavramidir.

Oksiiz ve Malhan’da da yer aldig1 iizere, maliyet yarar / kazang analizleri meselenin
sadece ekonomik yoniiyle ilgilenmeyip, ayn1 zamanda da sosyal yoniinii de dikkate aldigi
icin, sosyal devlet anlayisinin bir neticesi olarak, bir takim indirimler ya da indirgemeler s6z
konusu olacaktir: “MYA’larin tamamlanarak bugiinkii sekline gelmesi, on yil siirmiistiir.
Proje degerlendirmesinin daha sonraki sekilleriyle karsilastirilirsa, maliyet kazang [yarar]
analizlerinin belirleyici 6zelliginin, tim kazang ve maliyetleri tek bir 6l¢iim birimine (-dolara)
indirgemeyi denedigi goriiliir. Bu yontem, maliyet ve kazancin dogrudan karsilagtirilmasini
miimkiin kilmasiyla onemli bir avantaj saglamakla birlikte, hicbir zaman hayatin kendi

degerinin belirtilmesi i¢in uygun bir yontem olarak bulunmamistir” (2005b).
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Deger yargilarinda bulunmak maliyet-yarar analizi uygulamasinin dogasinda vardir.
Perspektifi segcmeye ilaveten, hepsi toplumun yararina olacak deger yargilarini igeren diger
kritik kararlar genelde ¢ikt1 6l¢iimii se¢imini beraberinde getirmektedir (‘saglik kazanci’ gibi
karmasik bir durum s6z konusu ise, bunlarin mantikli 6l¢limii, 6l¢eklemesi (scaling) ve
kombinasyonu gerekli olacaktir); maliyet 6l¢iimii se¢imi ve agirliklandirmasi ve dagilimla
ilgili konular (cografi, hasta ve hastalik gruplari, yas ve cinsiyet vs) ve son olarak da ister
maliyet ister yarar olsun bunlarin sonuglar ele alinir (Culyer, 2005). Maliyet-yarar analizi ile
ilgili benzer aciklamalar, ayn1 kavramin maliyet-kazan¢ analizi (MKA) olarak
isimlendirildigi, Oksiiz ve Malhan’in kaleme aldig1 Sagliga Bagli Yasam Kalitesi: Kalitemetri
adli kitapta su ifadeler ile yer almaktadir:

MKA [MYA], maddi konularda politikalarin avantaj ve dezavantajlarin1 belirlemede
kullanilan normatif degerlendirme teknigidir: faydadan maliyetin ¢ikarilmasi toplum i¢in net
kazanclar saglar. Bu net kazanglar, toplumun kisith kaynaklarinin etkin dagitilmasina gore
Olciiliir ve kazanglarin gelir siniflarina dagilimi gibi 6nemli ancak, 6l¢iilmesi daha zor olan
kriter taslaklar dikkate alinmaz. Negatif net kazan¢ saglayan politikalar, pozitif net kazang
sunan politikalara gore daha diisiik derecede degerlendirilirken; daha ¢ok net kazang saglayan
politikalar, daha az net kazanchlara gore, diger degiskenlerin esit olmasi sartiyla (ceteris
paribus), istiin kabul edilirler. MKA toplam olgiitlere odakliyken, gelir grubu, cinsiyet, etnik
grup gibi bir politikanin dagilimsal etkilerini izlemede kullanilabilir (2005a).

Bu agiklamalar, maliyet yarar analizinin olasi ekonomik kosullarda nasil sekillendigini
gosterirken, diger olgiitlerle olan iligkisi ve bunun sosyal etkileri ortaya konulmustur. Bu etki

asagidaki gibi formiile edilebilmektedir.

Maliyet-yarar analizlerindeki tipik karar verme kural1 maliyet yarar oraninin
Y/M (B/C=Benefit /| Cost) biitinliigli (unity) ya da su denklemi bozmayacak sekilde
olmasidir: (Y — M) > 0 (Oksiiz ve Malhan, 2005b).

Bu yontem, ciktilarin da parasal birimlerle ifade edilebilmesine olanak tanimasi

nedeniyle diger yontemlere gére olduk¢a genis bir kullanim alanina sahiptir. Ozellikle kamu
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yatirimlarina karar verme siirecinde ve verimliliklerinin degerlendirilmesinde kullanima
elverisli bir yontemdir. Bireysel yararin (yasam siiresinin ve/veya kalitesinin artmasi vb.)
Oneminin ortaya c¢iktig1i bu yontemde, Oncelikler belirlenirken alternatif uygulamalar net
yararlarina gore siralanmakta ve en yiiksek net yarar igeren uygulama seg¢ilmektedir. Ancak
maliyet-yarar analizinde en tartismali konu Hurley’in (2000) belirttigi gibi hangi yararlarin

analize dahil edilecegi ve daha da 6nemlisi nasil dl¢iilecegi ile ilgilidir.

Cost Effectiveness in Health and Medicine (Saglik ve Tipta Maliyet Etkililik) adli
Oxford University Press tarafindan yayimnlanan kitapta, bu analiz tiiriiniin insani boyutundan
da bahsedilmektedir. Maliyet-yarar analizi (MY A) daha ¢ok refah ekonomilerine dayali bir
analiz tiirli olmas1 nedeniyle, sayet refah ekonomisi tabanli bir seyler yapilmak isteniyorsa,
maliyet-etkililik analizi (MEA) yerine neden maliyet-yarar analizi (MYA) se¢ilme egiliminin
gosterildigi dogal olarak goriilecektir. Bazi hassasiyetlere dokunacak olan maliyet-yarar
analizinin (MYA) belirgin oOzelliklerinden birisi saglik miidahalelerinin parasal olarak
Olclilemeyen birimlerden daha ziyade, ‘dolar’ gibi parasal birimlerle ifade ediliyor olmasidir.
Bu parasal ol¢lim hastalarin hayat kurtaran ya da saglik durumlarinda iyilesmeye yol agan
miidahalelere bireysel 6deme istekliligini (willingness-to-pay) gostermektedir ki bu da igerigi
ve dogas1 geregi fakirlerden daha ziyade zenginlerin tarafini tutan bir Slglimleme tlirtidiir

(Gold, 1996)

Maliyet-yarar analizi (MYA) — oOlim ve sakatlik nedeniyle — net kazanclarin
kaybolmasini ve tibbi bakim maliyetlerini (biitlin maliyet ve yararlar1 parasal birimlerle ifade
etme faaliyetini) iceren bir ekonomik analiz tiirii (Everitt, 2006) oldugu i¢in, yasam kalitesi
Olciimii ile ilgili bazi sorulari akla getirmektedir; bu durumda, bu analiz tiiriiniin bir

dezavantaj1 olarak kabul edilebilir.

Bu baglamda, maliyet yarar analizi parasal birimlerle ifade edildigi i¢in, ‘kazancin
degeri’ gibi bir kistas ile karsilagilir ve insanlar, “bu kazanci elde etmek i¢in kag¢ lira
ddersiniz?” sorusu ile yiiz yiize kalirlar (Oksiiz ve Malhan, 2005b). Odeme géniilliigii

kavrami1 (willingness to pay) kisilerin kazanima nasil baktigini ortaya koyar.
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Ancak bu noktada en Onemli sorun ise bireylerin Olim ya da yaralanma riski
karsisinda O0deme istekliligini tam olarak ortaya koyabilen giivenilir verilere
dayandirilamamasidir. Dolayisiyla diger yontemlere gore oldukca genis bir kullanim alam
olmasina karsin insan yasaminin ve yasam kalitesinin parasal birimlerle 6l¢iilme gerekliligi ve
hem analizlerin giivenilirliliginin diisiik olmas1 hem de etik kaygilar nedeniyle uygulamada

cok fazla benimsenen bir yontem degildir (Caliskan, 2009).

2.3. Maliyet Fayda Analizi (MFA)

Aslinda bu kavramlar, maliyet yarar (cost benefit) ve maliyet fayda (cost utility), bazi
ekonomi sozliiklerinde birbirlerinin es anlamlis1 olarak sunulmus ve birinin anlamini gérmek
icin diger kavramin gectigi sayfaya gonderme yapilmistir. Longman Business English
Dictionary Cd’sinde ‘cost benefit analysis’ kavrami genel olarak maliyet (cos?) baslig altinda
gosterilmekte ve sdyle tanimlanmaktadir: “Malzeme satin alirken, bina insa ederken, vs
maliyetlerle baglantili olarak avantajlarin calisilmasi” (2007). Diger kavram ise sozlik
icerisinde kayda deger bulunmamis ve bir baslik dahi konulmamustir. ‘Cost benefit analysis’
terimi yaklasik ayni sozciikler kullanilarak, Oxford Business English Plus Cd-rom da su
ifadelerle tanimlanmistir: “Bir seyin yapip yapmamaya deger olduguna gérmek i¢in, yararlari
ve avantajlariyla birlikte bir is yapmanin maliyetini kararlagtirma faaliyeti” (2005). Bu
sozliikte de ‘cost utility’ kavrami dikkate alinmayip bu terim igin bir baglik agilmamustir.
Ancak Culyer’in Saglik Ekonomisi Sozliigiinde bu iki kavram ayr1 ayr1 anlatilmis ve maliyet

etkililik kavramiyla karsilastirilmigtir (2005).

Burada bahsi gecen fayda kavrami “bir saglik durumunun seviyesi veya saglik
durumunun seviyesinin yiikseltilmesinin degeridir. Kisgilerin ve toplumun tercihleriyle
Olciilen” bir degerdir ve saglikli giin sayis1 (QALY) ya da sakatlikla gecirilen giin sayisi
(DALY) gibi dlgekler kullanir (Oksiiz ve Malhan, 2005b). Bu noktada tedaviden faydalanim

onemli bir gosterge olacaktir.
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Saglik hizmetlerinde ekonomik degerlendirme araci olarak kullanilan bir diger yontem
ise maliyet-fayda analizidir (MFA). Bu yontemde de maliyetler parasal birimlerle dl¢iiliirken

ciktilarin 6l¢iilmesinde diger yontemlerden farklilagsmaktadir.

Bu farkliliklar1 ortaya koymak acisindan alinti yapilabilecek agiklama Oksiiz ve
Malhan’da bulunabilir: “MFA ¢ogunlukla alternatif saglik miidahalelerinin uygunlugunun
karsilastirilmas1 ve saglik politikasinin analizi i¢in kullanilir. MKA ile karsilastirildiginda
MFA’nin avantajlar1 ve dezavantajlart MEA inkilerle aynidir ama MFA ayni zamanda parasal

anlamda olmasa da ¢ikar1 yansitan bir etkinlik Sl¢iitiinti de kapsar” (2005a).

Yine benzer bir karsilastirma Maliyet Etkililik Analizi: Metotlar ve Analizler adli
kitapta yer almaktadir. Aslinda bir sonraki boliimde goriilecegi gibi maliyet-etkililik analizi
(MEA) ile benzerlik gostermesine karsin (Levin ve Ewan, 2001) yalnizca ¢iktilarin l¢iilmesi
ile 1lgili teorik temellere dayandirilamayacak bazi farkliliklar1 da bulunmaktadir. Maliyet-
fayda analizinin bazi durumlarda tercih edilmesine neden olan en 6nemli farklilik herhangi bir
saglik programinin uygulanmasi teknolojinin se¢imi sonucunda bireyin yasam kalitesinde

meydana gelen degisikliklerin de ¢ikti 6lciitii olarak ele alinmasidir (Caliskan, 2009).

Maliyet-fayda kavraminin gectigi baglamlarda sosyal deger olgiisii gibi QALY
kazanglari, kapal1 bir bi¢imde sonraki yorumlar igerisinde yer almaktadir. Bu QALY basina
maliyet tablolarinda goriilebilen bir durumdur (Oksiiz ve Malhan, 2005b). Buna benzer
uygulamalar ¢esitli hastaliklar ve hastaliklarin birbirleriyle olan iliskisini ele almakta sikc¢a
kullanilabilir. Bu ¢alismada ise Tip 2 diyabetin maliyet etkililigi ele alindig1 i¢in, komorbidite

calismalar1 da 6nemlidir.

2.3.1. Maliyet Fayda Analizinin (MFA) Hesaplanmasi

Handbook of Health Research Methods: Investigation, Measurement and Analysis
(Saglik Arastirma Yontemleri Elkitabi: Arastirma, Olciim ve Analiz) adli derleme kitapta

maliyet fayda analizinin, [aslinda] bir tiir — temel farkinin kaliteye gore ayarlanmis yasam
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yillart (QALY's) kullanan — maliyet etkililik analizi oldugu belirtildikten sonra, maliyet fayda
oraninin (MFO) bir MFA c¢iktist oldugu ileri siiriilmektedir (Bowling ve Ebrahim, 2005). Bu
oranin ifade edilis bi¢imi asagidaki gibidir:

A Miiddahalesinin Maliyeti - B Miidahalesinin Maliyeti
A Stratefisivle Uretilen QALY Sayisi— B Strate jisivle Uretilen QALY Sayist

Maliyet Fayda Oram =

Bu analiz, maliyet etkililik oran1 (MEO), maliyet yarar analizleri (MYA) ve maliyet
etkililik analizi (MEA) ile yakin anlamli ve baglantili olarak sik¢a kullanilmaktadir, ancak
buradaki fayda ne parasal birimlerle (maliyet yarar analizinde oldugu gibi) ne de ‘Onlenen
Oliimler’ gibi dogal birimler ile dlgiilmez. Adimi (Kaliteye Gore Ayarlanmis Yasam Yil1 gibi)
fayda tipi ¢ikt1 6l¢limlerinin kullanimindan almakla birlikte, gercekten bu kavramlarin bir tiir
fayda olup olmadig: ciddi bir tartisma konusudur. MEA ile MFA arasindaki 6nemli farkliligt
vurgulama girisimleri, hem abartili hem de verimsiz bir tasniflendirme (taxonomy) gibi
durmaktadir; zira pratikte bu iki kavrami ayirt etmek zordur ki bu durum MEA’lerinin
genelde MFA’lerinin belirgin 6zelliklerini tasiyor olmasi ile ilgilidir: ¢ikt1 degerlendirmeleri
daha belirsiz bir bigimde ele alinmaktadir, bu da ger¢ek hayattaki pek ¢ok karar vericinin bu

ciktiy1 (saglik anlaminda) ele alis bi¢imine ¢ok daha yakin bir anlamdir (Culyer, 2005).

Bu yilizden yasam kalitesinin en Onemli ¢ikti olarak kabul edildigi durumlarda,
maliyet-fayda analizi kullanilmaktadir. Ornegin, kronik bobrek yetmezligi ile ilgili bir tedavi
yontemi bireyin yasam siiresini uzatmasit nedeniyle bu durumda yasam siiresi Onem
kazanirken, bir tiir romatizmal hastalik olan artrit tedavisi sonucunda bireyin fiziksel ya da
sosyal fonksiyonlarni yerine getirebilmesi hatta psikolojik durumu bile iyilesme siirecine
dahil edilmektedir. Yine diisiik agirlikli dogan bebekler i¢in verilen yeni dogan bakim
hizmetlerinde bebeklerin yalnizca hayatta kalmalar1 degil ayn1 zamanda bu siireci
enfeksiyonlardan uzak gecirmeleri yani yasam kalitesi onemlidir. Yeni bir kanser ilaci
hastanin yasam siiresinin uzamasina neden olurken yasam kalitesinde [uzun siireli
kemoterapiler yiizlinden] ciddi bozulmalara da neden olabilmektedir (Drummond ve digerleri,

2005).

Kisacasi, bu gibi durumlarda, yasam kalitesi 6n plandadir. Bununla birlikte maliyet-

fayda analizi ayni zamanda farkli programlarin sonuglarinin karsilastirilmasinda da
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kullanilabilmektedir (Kumar ve digerleri, 2006). Ornegin, saglik alanminda kaynaklarin
oncelikle yogun bakim hizmet birimlerinin kurulmasina mi, yiiksek tansiyon tedavisine
yonelik bir programin uygulanmasina mi1 ya da asilama programlarimin uygulanmasina mi
ayrilmasi gerektigi sorularina yanit aramada maliyet-fayda analizinden yararlanilmaktadir

(Caliskan, 2009).

Maliyet-fayda analizinde en yaygin ¢ikt1 ol¢iitii ise kaliteye gore ayarlanmis yasam
yilidir (quality-adjusted life years- QALY). Her ne kadar yasam kalitesi kavramini Aristo’ya
kadar gotiiren yazarlar (Megone, 1994) olsa da, bugiin kullanilan anlamiyla yasam kalitesi ve
ozellikle de kaliteye gore ayarlanmis yasam yili kavramimin koklerinin sadece yarim asirlik
bir gegmisi vardir. Kaliteye gore ayarlanmis yasam yili kavraminin ortaya ¢ikisi 1960’larin
sonuna dayanmaktadir. ilk kez 1968 de yayinlanan bir ¢alismada kronik bdbrek yetmezliginin
tedavisinde bobrek nakli ile diyaliz tedavisi karsilastirildiginda bobrek nakli ile yasam
kalitesinin daha fazla arttig1 sonucuna varildigindan dolay1 yasam kalitesi 6nem kazanmuistir

(Caliskan, 2009).

QALY saglik diizeyi i¢in bir agirliklandirma olup, saglik diizeyi ile ilgili tercihlere
dayanmaktadir. Burada en ¢ok tercih edilen saglik diizeyi en yiiksek agirliga sahip olmakta ve
analizde oOncelikli olarak degerlendirilmektedir. QALY ile ilgili 6l¢ek olusturulurken
oncelikle 0’mn genelde Olimi 1’in ise milkemmel sagligi gosterdigi varsayilmaktadir. 0
genelde oliimii gosterir denilmektedir zira bazi durumlarda yasam kalitesi 6liimden daha kétii

kabul edilir ve negatif degerler ile gésterilmek zorunda kalinir (Culyer, 2005).

Bu yontemde QALY gibi yasam kalitesini iceren bir endeksin olusturulmasinda
ozellikle siibjektif degerlendirmelere yer verilmesi ve verilerin ¢ogunlukla anket yoluyla
olusturulmasi toplumda bazi1 kesimlerin (yashlar gibi) dislanmasina neden olabilmektedir. Bu
yiizden 1993 yilindan bu yana bir yasam kalitesi endeksi olarak sakatlilifa ayarlanmis yasam
yili da (diability adjusted life years- DALY) alternatif ¢ikt1 dlgiitii olarak kullanilmaktadir.
Sakathiliga Ayarlanmis Yasam Yili hastalik ve yaralanmaya neden olan engellilik yiikiinii
Olcen bir aractir. Bu yillar siiresince, ongoriilen saglikli yasam kaybi i¢in yasa-6zel yasam

yillart ile ilgili ayarlama yapilir, boylelikle saglik 6l¢iimleri durumlar elde edilir ya da iki ayr1
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grup DALY karsilagtirildiginda, farkli senaryolardaki potansiyel saglik kazanci ya da kaybi
degisik kararlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Culyer, 2005).

2.4. Maliyet Etkililik Analizi (MEA)

Maliyet ile ilgili konunun girisinde de kismen bahsedildigi {lizere, maliyet-etkililik
analizi (MEA), maliyet-yarar analizinin (MY A) uygulamada kars1 karsiya kaldig1 sorunsallari
gz Oniine alarak gelistirilen bir diger ekonomik degerlendirme yontemidir. Genellikle
sektorel bakimdan karsilastirmalara dogrudan yer vermeyen maliyet-etkililik analizi,
uygulamada ¢ogunlukla tibbi miidahalelerin mevcut durum ile alternatif uygulamalar ya da
alternatifler arasinda karsilagtirmalara dayanarak miidahaleler sonucunda beklenilen saglik
diizeyini maliyetlerle birlikte degerlendiren bir yontemdir. Burada en temel unsurlar
maliyetler ve uygulanan saglik programlarinin/teknolojilerinin etkililigidir. Ancak maliyet
etkililik analizinde oncelikli olarak amacin ne oldugunun ve buna bagl olarak kars1 karsiya
kalinan sorunun ¢éziimii yolunda alternatiflerin sistematik bir bicimde ve agik¢a tanimlanmast

gerekmektedir (Caliskan, 2009).

Bu yontemde de maliyet-fayda analizinde (MFA) oldugu gibi maliyetler parasal olarak
ifade edilirken sonuglar ¢cogunlukla her alternatif icin etkililik birimi basina maliyet olarak
ifade edilmektedir. Ornegin bir kanser tarama programi uygulamasinda oldugu gibi maliyet-
etkililik analizi bu program dahilinde yer alan biitiin alternatifler i¢in yalnizca teshis edilen
vaka basmma maliyetleri degil, ayn1 zamanda kurtarilan yasam ya da yasam siiresinin
uzatilmasimin saglanmasit nedeniyle (etkililik) biitiin alternatif programlarin daha tutarh
karsilastirilmalarina olanak saglamaktadir. Sonugta etkililik birimi basina en diisiik maliyete
sahip olan saglik programi/teknolojisi (yiiksek etkililige sahip ve en az maliyetli) tercih
edilmektedir. Ancak, Drummond’a gore (2005) maliyet-etkililik analizi 6zellikle yasam
kalitesi ile ilgili ¢iktilar1 acik¢a dikkate almadigindan, bu gibi durumlarda ¢ogu zaman

maliyet-fayda analizi daha fazla tercih edilmektedir.
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Bu yiizden maliyet-etkililik analizinde ¢iktilar dogal birimlerle Olgiilmektedir
(Drummond ve digerleri, 2006). Ornegin, kronik bobrek yetmezligi gibi bir hastalik igin
uygulanan tedavi sonucunda en uygun etkililik Olgiitii kazanilan yasam yili olarak kabul
edilirken, astim tedavisinde ¢ikt1 Olgiitii olarak astima bagl sikayetlerin yasanmadigi giin
sayist etkililik oOlgiitii olarak degerlendirilmektedir. Ancak en uygun saglik ¢iktisinin
tanimlanmasinda karsilasilan sorunlarin giderilmesi konusunda Drummond ve digerleri
(2005) saglik ciktilarinin ara ve nihai c¢iktilar olarak ayr1 ayr1 ele alinmasi gerektigini
belirtmektedir. Buna gore kan basincinin diisiiriilmesi, astima bagli ndbetlerin azaltilmasi gibi
onlenen komplikasyonlara, agrisiz ve semptomsuz gecgen giin sayisina bagli olarak elde edilen
sonuclar ara ¢iktilar ve kurtarilan yasam (6nlenen 6liim sayisi), hastaliktan korunan kisi sayisi

ve kazanilan yasam siiresi nihai ¢iktilar olarak degerlendirilmektedir.

2.4.1. Maliyet Etkililik Analizi (MEA) Degerlendirmesi ve Ornegi

Maliyet Etkililik Analizi (MEA); O6rnegin daha az goriintiileme testlerini gerektiren,
bazen farkli kapsamdaki miidahaleleri kapsayan ya da miidahalenin hi¢ gerekli goriilmedigi
durumlarda sadece bakim ile yetinilebilen bazi alternatiflerle karsilagtirildiginda; bir
miidahalenin net, marjinal ve maliyet etkilerini hesaplamay1 iceren bir analiz tiiriidiir. Iki
alternatifi karsilastiran Maliyet Etkililik Oranm1 (MEO) (bakimiz 2.5), saglik ¢iktilarindaki
farkliliklar (net etkililik) ile maliyetler arasindaki farkliliklarin oranlanmasi seklinde

hesaplanir.

Dolayisiyla, ¢iktilarin — maliyet-etkililik ¢alismasinin yapildig:r klinik alana gore —
degistigi goriilmektedir. Ornegin Robertson ve digerleri (2001) tarafindan yapilan galismada
katilimcilara sunulan kas gii¢clendirici bir alistirma programu ile diismeler ve diigmelere bagh
yaralanmalarin azaltilmasina dayanan programda etkililik ol¢iitii olarak diisme ve diismeye
bagli yaralanmalar kullanilmistir. Cornuz ve digerleri (2003) tarafindan sigara biraktirma
yontemlerinin (nikotin bandi, nikotin sakizi vb.) karsilastirildigi ¢alismada kazanilan yasam
stiresi etkililik olgiitli olarak kabul edilirken, Plevritis ve digerleri (2006) ise meme kanseri

tarama programlarinin etkililik sonucu olarak kaliteye gore ayarlanmis yasam siiresini

caligmalarinda kullanmistir (Caliskan, 2009).

47



Tip 2 Diyabet tedavisi ile ilgili maliyet etkililigi belirlemeyi hedefleyen Birlesik
Krallik’daki Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (National Institute for Health
and Clinical Excellence-NICE) 2009 yayimladigi klinik rehberde (NICE short clinical
guideline 87-Type 2 diabetes: newer agents) kan glikoz kontrolii i¢in dort yeni antidiyabetik
ilag grubu tanimlamig ve bunlarla ilgili gerceklestirdigi simiilasyon modelleri ve analizler ile

kazanilmis QALY basina maliyetleri aciklamstir.'®

Gorildiigii gibi etkililik degerlendirmesi ile ilgili temel kaynak tibbi c¢aligmalar ve
sonuclaridir. Drummond ve digerleri (2005) ekonomik degerlendirmede kullanilacak bu tiir
verilerin nitelikli, konu ile iligkili ve kapsamli olmasi gerektigini belirtmektedir. Bugiine
kadar bu diizeyde verilerin c¢ogunlukla rastlantisal kontrollii deneylerden (randomized
controlled trials- RCT) ya da mevcut literatiiriin taranmasindan elde edildigi goriilmektedir.
Maliyet-etkililik analizinin bir tamamlayicisi olarak goriilen rastlantisal deneylerin amaci
Sculpher ve digerleri (2005) tarafindan bir hastalik ya da bir tibbi miidahalenin etkileri ile
iliskili belirli parametleri tahmin etmek olarak tanimlanmaktadir. Dolayisiyla maliyet-etkililik

analizinde kullanilan etkililik biitiiniiyle tibbi etkililik (efficacy) olarak degerlendirilmektedir.

2.4.2. Dogrudan, Dolayh ve Soyut Maliyetler

Biitlin ekonomik degerlendirme yontemlerinde oldugu gibi, alternatifler sistematik bir
analize dayanarak acikca ortaya konulduktan ve en uygun ¢ikt1 6l¢iisii belirlendikten sonra,
maliyet-etkililik analizinde de diger onemli bir unsur maliyetlerin tanimlanmasi ve

Olctilmesidir (Drummond ve digerleri, 2006).

Ciinkii maliyetler bir saglik sistemi icerisinde, iilke i¢inde ve iilkeden iilkeye
degisebilmektedir. Literatiire bakildiginda ise maliyetler genellikle diger degerlendirme
yontemlerinde oldugu gibi dogrudan (direct), dolayli (indirect) ve Olglilemeyen/soyut

(intangible) maliyetler olmak iizere ii¢ farkli gruba ayrilmaktadir.

' NHS Page. Mart 2010. <http://guidance.nice.org.uk/page.aspx?0=346059>
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(a) Dogrudan maliyetler, bir hastaligin bakiminin gergeklestirilmesi ya da hastaliktan
korunmakla ilgili olarak ortaya c¢ikan maliyetlerdir. Bunlar saglik personeli giderleri,
poliklinik ziyaretleri, ilag ve sarf malzemeleri, ekipman, tetkik, tedavi nedeniyle ortaya
cikabilecek yan etkilere bagli tedavi giderleri ve yonetim maliyetleri ile bina amortismani gibi
saglik sektorii igcinde ortaya ¢ikan maliyetler yaninda hastanin ulasim, konaklama ve
yiyecek/igecek i¢in miidahaleden yararlananin ve/veya yakinlarinin yapacagi saglik sektorii

disindaki harcamalardan olugmaktadir (Caligkan, 2009).

Ayn1 zamanda bu tiir maliyetlere hasta yakinlarinin hastalik siiresince hasta ile gegen
zamanin ekonomik degeri de dahil edilmektedir. Cox (2006) saglik sektorii icinde gerceklesen
bu tiir maliyetleri her bir hasta icin hesaplanmasi gerektiginden, mikromaliyetler olarak
tanimlamaktadir. Ekonomik degerlendirme yontemlerinin teorik unsurlarinin ve yontemsel
sorunlarinin ayrintili bir bigimde sunuldugu calismalarinda Drummond ve digerleri (2005)
saghik sektorii  disindaki  biitiin = maliyetlerin ~ Ol¢iilmesinde  piyasa fiyatlarinin

kullanilabilecegini belirtmektedir.

(b) Dolayli maliyetler ise genellikle hastalik ya da sakatliklar nedeni ile ortaya ¢ikan
maliyetleri igermektedir. Bir hastalik ya da sakatlik nedeni ile ortaya ¢ikan isgiicii kayiplarina

bagli maliyetler bu nitelikte degerlendirilmektedir (Caliskan, 2009).

(c) Soyut maliyetler ise parasal olarak Olgiilemeyen maliyetler olup hastanin saglik
sorunlar1 nedeniyle yasadigi agr1 vb. duygulara atfedilmektedir (Caliskan, 2009). Dictionary
of Health Economics’de (Saglik Ekonomisi So6zIigili) ise, soyut maliyetler daha genel bir
tanim ile agiklanmig ve sézciigiin ger¢ek anlaminin aslinda “dokunulmasi miimkiin olmayan”
oldugu belirtildikten sonra, ekonomi analizlerinde bu ifadenin bu bi¢cimde kullanilmadigini
ifade edilmistir. Baz1 maliyet etkililik analizlerinde, ‘soyut maliyetlerin’ siklikla yanlis
adlandirildig1 ve bu etkilerin genelde rakamsal olarak dlgiilememe gibi ortak bir noktasi olan
agr1, faydasizlik (yararli olamama durumu) ve hayal kiriklig1 gibi hos olmayan durumlar ve

verilen kararlarin sonuglari olarak tanimlanmistir (Culyer, 2005).
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2.4.3. Maliyet Etkililik Analizinin Teorik Temellendirmesi

Maliyet-etkililik analizinde maliyetler fonksiyonel olarak siniflandirilabilse de
maliyetlerle ilgili olarak biri teorik diizeydeki tartigmalar1 heniiz sonlanmamis olan iki 6nemli
yontemsel sorun bulunmaktadir. Bunlardan biri maliyet-etkililik ile ilgili teorik temellerin
olusumunda 6nem tasiyan Garber ve Phelps (1992) ile Weinstein ve Manning’in (1997)
caligmalarinda vurguladiklar bir tibbi miidahale nedeniyle yasam siiresinin uzamasi ve buna
bagl olarak gelecekte karsi karsiya kalinabilecek saglik harcamalarinin maliyetlere dahil

edilip edilmemesi ile ilgilidir.

Ciinkii tibbi miidahalelerin maliyetlerinin biiyiik bir kismi o iglem yapilirken
gerceklesirken sonuglar1 daha sonraki donemlerde ve farkli sekillerde ortaya ¢ikabilmektedir.
Yani sonuglarla ilgili bir gecikme s6z konusu olabilmektedir. Bir hastaligin tedavisi
sonucunda eger bireyin yasam siiresi uzuyorsa bu kisinin uzun yasamasi nedeniyle ileriki
donemlerde kars1 karsiya kalacagi potansiyel hastaliklar ve bunlar i¢in yapilacak harcamalar
olabilmektedir. Ornegin kolesterol tedavisine bagl olarak bir kisinin yasam siiresi uzayabilir
ama gelecekte kanser nedeniyle bir tedavi alip almayacagin1 sdylemek giictiir (Drummond ve

digerleri, 2005).

Eger s6z konusu hastalifin yasam siiresinin uzamasi ile ortaya ¢iktigi varsayilirsa
kanser tedavisi ile ilgili maliyetlerin maliyetle ilgili hesaplamalara dahil edilmesi gerektigi
ileri siirtilmektedir. Aksi durumda Garber ve Phelps’in (1992) belirttigi gibi maliyet-etkililik

orani 6nemli Olciide etkilenmektedir.

Maliyetlerin hesaplanmasinda diger bir 6nemli konu ise maliyetlerin sistematik
siniflandirilmas: yapilirken hangi maliyetlerin dahil edilecegidir. Bununla anlatilmak istenen
maliyetlerin tanimlanmasinda hangi bakis acisinin benimsenecegidir. Cilinkii benimsenen
bakis acis1 hastane, hasta, finansman kurumu ya da toplumsal (en genis) olmasina bagli olarak
maliyetleri degistirebilmektedir (Goodacre ve McCabe, 2002). Hasta ve ailesi tarafindan

yapilan cepten harcamalar ya da iiretim siirecinde ortaya ¢ikan degisikliklere bagli olarak
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gelirdeki degisiklikler hasta acisindan dnem kazanirken, hastane yonetimi agisindan personel,

ilag ve stok maliyetleri 6nem kazanabilmektedir (Caliskan, 2009).

Benzer sekilde geri 6deme kurumu (Sosyal Gilivenlik Kurumu) agisindan da saglik
sektorli igerisinde ortaya ¢ikan maliyetler 6nem kazanmaktadir. Ancak literatiirde genel goriis,
toplumsal bakis acisinin olmas1 gerektigi ve maliyetlere kim(ler)in katlandig1 ya da uygulanan
saglik programlarindan kim(ler)in yararlandigina bakilmaksizin maliyetlerin hesaplanmasi
gerektigi yonilindedir. Uygulamada ise en genis anlamda maliyet hesaplamalarinin yapilarak
maliyet-etkililik oranlarinin hesaplandig1 arastirmalar cesitli nedenlerle sinirli sayidadir. Bu
yiizden maliyet-etkililik analizlerinde maliyetlerin ¢ogunlukla dogrudan saglik harcamalarina
dayandirildigim goriilmektedir. Ornegin diz agrilarinda fizyoterapi, elle terapi ve pratisyen
hekim tedavilerinin maliyet etkililigini belirlemek amaciyla Korthals-de Bos ve digerleri
(2003) tarafindan yapilan calismada maliyetlerin hesaplanmasinda toplumsal bakis acisinin
benimsendigi ve yukarida belirtilen tiim maliyetlerin dahil edildigi goriilmektedir (Caliskan,
2009).

Kamath ve digerleri (2001) diz osteoartrit (OA) tedavisinde yiiksek dozda
Acetaminophen ile Ibuprofen, misoprostol ile Ibuproven ve Celecoxib ve Rofecoxih ilaglari
ile uygulanan tedavilerinin maliyet-etkililiginin hesaplanmasinda bu ilaglarin kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler (mide kanamasi) ve kabul edilebilir iyilesme (agr1 skalasi)
olmak tizere iki farkli etkililik 6l¢iitii kullanmislar ve burada yalnizca hastane harcamalarinin
toplam maliyetleri olusturdugunu varsaymislardir. (Caligkan, 2009). Diger yandan eger saglik
hizmeti finansmanin1 saglayan kurum i¢in yalnizca ila¢ geri ddemesi 6nemli ise bir hastaligin

tedavisi ile ilgili stirecte dogrudan ilag harcamasi toplam maliyetleri olusturabilmektedir.

Bu caligmanin konusunu olusturan Tip 2 diyabetin maliyet etkililigi ile ilgili pek ¢ok
calisma veritabanlarinda yer almakta ve bu calismalarin sistematik analizler ile
degerlendirildigi calismalar pek cok calismada kullanilan ilaglar, yeni teknolojiler, etken
maddeler, yeni uygulamalar maliyet etkililikleri agisindan degerlendirilmektedir. Ornegin,
Rodgers ve digerleri, (2009) diyabetik retinopatinin teshis ve ekonomik degerlendirmesini

yaparken, Brandle ve digerleri (2009) Tip 2 diyabetli hastalarda yeni sayilabilecek bir ajan
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olan pioglitazon maliyet etkililigini makrovaskiiler hastalik hikayesinde arastirmaktadir; diger
taraftan, Brixner ve arkadaglari insiilin analoglarinin maliyet etkililigini arastirirken,
Chernyak ve digerleri (2009) yash Tip 2 diyabetli hastalarda ii¢ diizeyde goriilen depresyonun
maliyet etkililigini detayli olarak ortaya koyar. Biitiin bu farkli alanlardaki ¢alismalar maliyet
etkililigin hemen her saglik ¢iktis1 icin incelenebilir bir ekonomik degerlendirme bigimi

oldugunu gostermektedir.

2.5. Maliyet-Etkililik Oram1 (MEO)

Biitiin alternatifler arasindan en maliyet-etkili yani hem en yiiksek etkililige sahip hem
de en diisiik maliyetli olaninin se¢iminde maliyet etkililik orani (cost-effectiveness ratio)
kullanilmaktadir. Bu oran alternatif program uygulamalar1 ya da saglik miidahalelerinin saglik
ciktilarina olan etkilerine gore oncelikleri belirlemeye olanak saglamaktadir. Ancak maliyet
etkililik orani birbirinden bagimsiz (independent) saglik programlariin ve birbirini dislayan
(mutually exclusively) saglik programlarinin oldugu durumlar olmak iizere iki ayr1 bicimde
hesaplanmaktadir. Birbirinden bagimsiz programlar s6z konusu oldugunda bir programin
sonuglar1 ve maliyetleri diger programlarin sonuglar1 ve maliyetlerinden etkilenmezken,
birbirini diglayan programlarin oldugu durumda ise bir programin hem maliyetleri hem de
sonuglarmin digerlerini etkiledigi kabul edilmektedir (Garber, 1999). Konumuzla dogrudan
baglantili olmasi nedeniyle, Tip 2 diyabet ¢aligsmalarinda, maliyet etkililik oraninin zaman
ufkundaki degisikliklere ve tedavi etkilerinin siiresine (bu baglamda pioglitazon etkililigi)

kars1 duyarl oldugu Brandle ve digerleri, (2009) tarafindan ortaya konulmustur.

Sekil 9’ da Maliyet Etkililik Oram1 goriilmektedir. Dikey x ¢izgisi maliyet etkililik
orani olasilig1 gosterirken; yatay y ¢izgisi dolar cinsinden kazanilan kaliteye ayarli yasam
yillarii gostermektedir. Egriden de goriildiigii lizere, yasama orani arttik¢a yani 0 dan 1 e
dogru (6limden tam sagliklilik hali) maliyet hizla yiikselmektedir. Kalite arttikca egrinin
keskinligi yatay konuma yaklagsmakta ve bu da maliyetlerin belli bir iyilesme halinden sonra

stabil hale geldigi anlamina gelmektedir.
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Sekil 9. Maliyet Etkililik Orani
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Kaynak: Culyer, J. Anthony. 2005. Dictionary of Health Economics. Massachusetts: Edward Elgar
Publishings.

Bu genel tablonun ardindan, islemlerin nasil bu tip grafiklere doniistiiglinii gorebilmek
i¢cin, maliyet etkililik oraninin hesaplanmasinda kullanilan esitligi dikkate almak gereklidir.
Birbirinden bagimsiz programlar i¢in maliyet etkililik oran1 ya da Garber’in (1999) ifadesi ile

ortalama maliyet-etkililik oran1 (MEO):

Bir zaglik programmm yva da midahalesinin maliyeti

Maliyet Etkilil ik Oranz =
) Progrom va da midahalenin somicu

seklinde hesaplanmaktadir.

Garber’a (1999) gore birden cok alternatif séz konusu iken bir programin bir sey
yapmama gibi tek bir alternatife bagli olarak maliyet etkililik degerlendirmesinin yapilmasi ve
alternatiflerin siralanmas1 hatali sonuglar vermektedir. Ornegin makul sayilabilecek marjinal
maliyet-etkililik oranina sahip bir program ile daha diisiik bir ortalama maliyet-etkililik
oranina sahip program karsilastirildiginda daha arzu edilir sonuglar1 nedeniyle birinci program
secilebilir. Ya da bir programin marjinal maliyet-etkililik oran1 oldukca yiiksek iken ortalama

maliye-etkililik oranina bakilarak se¢im yapilabilir.

Asagidaki Maliyet Etkililik ile ilgili diizlem, hem Drummond’ta (2006) hem de
Culyer’de (2005) yer almakta ve maliyet etkililigin nasil bir diizlem igerinde sekil kazandigini
gostermektedir. Burada da goriildiigii iizere, I nolu diizlem maliyeti daha yiiksek, etkililigi

daha yiiksek yeni programda maliyetlerin hizla tirmandigin1 grafiksel olarak gdstermektedir.
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Bunun tam tersi durum ise III nolu diizlemde goriilebilir; nispeten daha az tercih edilecek bir
alternatifi olarak goze carpmaktadir. Ancak hasta agisindan ve ddemeyi yapan (ya da geri

0demeyi yapan devlet agisindan) en ¢ok tercih edilecek olan II nolu diizlemdir.

Sekil 10. Maliyet Etkililik Diizlemi

Maliyet Farks
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C » Etkililigi daha YUKSEK

() (1)

Kaynak: Culyer, J. Anthony. 2005. Dictionary of Health Economics. Massachusetts: Edward Elgar Publishings

Tip 2 diyabetli hastalarda kullanilan pioglitazonun plasebo ile karsilastirilmasi sonucu,
ortaya c¢ikan maliyet etkililik kabul edilebilirlik egrisi asagidaki gibi ¢ikmistir: burada x
diizlemi Isvigre Frang iizerinden ddeme istekliligini gosterirken, y diizlemi ise, pioglitazonun

olas1 tedavisinin maliyet etkililigini yansitmaktadir (Brandle, 2009).
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Sekil 11. Maliyet Etkililik Diizlemi
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Kaynak: Brindle, M., Goodall G., Erny-Albrecht, K M., Erdmann E., Valentine, W J. 2009. Cost-effectiveness
of pioglitazone in patients with type 2 diabetes and a history of macrovascular disease in a Swiss setting. Swiss

Med Wkly, 139(11-12):173—-184.

Bir sonraki sekil ise (Sekil 12) 6deme istekliligini (L1) diger kesikli ¢izgi ise (L2)
maliyet etkililigi gosterir. Programin maliyet etkililigi, belirgin bir bigimde tercih edilecegini
gortliir. Etki ve maliyet ylikselmesi tercih konusunda boyle bir grafik olusmasina neden

olmaktadir.
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Sekil 12. Esik Maliyet Etkililik Oran1
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Kaynak: Drummond, M F., Sculpher M J., Torrence G W., O’Brian B J. ve Stoddart G L. 2005. Methods for

the Economic Evaluation of Health Care Programmes. Oxford: Oxford Medical Publications.

2.6. Maliyet Etkililik Genel Degerlendirme

Asagida Bowling ve Ebrahim’de yer

cesitleri kisaca 0zetlemektedir.

Tablo 4. Ekonomik Degerlendirme Cesitleri

alan bu tablo (2005) ekonomik degerlendirme

Ekonomik Degerlendirme Tiirii

Ol¢iim / Cikt1 Degeri

Maliyet Yarar Analizi

Parasal Birimler

Maliyet Etkililik Analizi

Dogal Birimler (Kazanilan Yasam Yillar1 gibi)

Maliyet Fayda Analizi

Fayda, genelde QALY seklinde

Kaynak: Bowling A., ve Ebrahim, S. (Der) 2005. Handbook of Health Research Methods: Investigation,

Measurement and Analysis. Open University Press: New York.

Maliyet etkililik ile ilgili pek ¢ok alt baslikta konu ele alinmig; maliyet etkililik hem

oOl¢iilebilir para cinsinden hem de dl¢iilmesi miimkiin olmayan yasam kalitesiyle ilgili olarak;

56




hastada goriilen degisiklikler olarak; bir saglik ¢iktisi olarak, kazanilmis yasam yili olarak

ortaya konulmugtur.

2.7. Duyarhhik Analizi

Bir ekonomik degerlendirme siirecinde biitiin parametrelerin tam olarak bilinmesi
olanakli degildir. Bowling ve Ebrahim belirsizlik ile basa ¢ikmanin ekonomik
degerlendirmelerin yaygin bir pargasi oldugu ileri siirerler ve bu belirsizlikte etkili olan
ekonomik kavramlar1 sdyle siralarlar: iiretim maliyetleri, gelecekteki [olasi] maliyetler,
indirgeme orani; bunlara ilaveten maliyet ve saglik ¢iktilarinin karmasik siireci ve siirekli

belirsizligini koruyan bunlara ait degerler (2005).

Sistematik bir incelemenin saglamligr duyarlilik analizi aracilifiyla degerlendirilir,
boylelikle incelemenin bulgular1 herhangi bir énemli varsayim gerceklestirildikten sonra,
defalarca yeniden incelenir. Genelde, bu caligmalarin ya yayin statiisiine gore ya da kaliteleri
temel alinarak konuya dahil edilen ya da konudan hari¢ tutulan g¢aligmalarin varligini
gerektirir. Bu baglamda sonuglar1 tutarli olmayan incelemeler ihtiyatla karsilanmalidir

(Bowling ve Ebrahim, 2005).

Ozellikle, temelde aym kanita dayali olan birbirinden bagimsiz sistematik incelemeler
zit yonlerde sonuglara ulastiginda sikintilar ortaya cikar; ancak isin iyi tarafi bunun seyrek
gorilen bir durum olmasi ve genelde yeterli duyarlilik analizinin yapilmamasindan

kaynaklanmasidir (Bowling ve Ebrahim, 2005)

Nitekim, sistematik inceleme yapilirken en ¢ok tavsiye edilen yontemlerden birisi ise
kalite degerlendirmesinin, incelemenin duyarlilik analizinin bir parcasi olarak kullanilmasidir.
Boylelikle, incelemenin bulgular1 — ya tiim ¢aligmalar incelemeye dahil edildiginde ya da ‘iyi’
ve ‘daha az iyi’ bigiminde ayr1 ayri analiz edildiklerinde — karsilastirilabilir (Bowling ve

Ebrahim, 2005).
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Tip 2 diyabetle ilgili yapilan ¢aligmalarda 6zellikle marjinal maliyet etkililik orani
(ICER) hesaplamalarinda (hem para hem yasam yili gibi birimler kullanilarak), duyarlilik
analizi biiylik 6nem tasir. Chernyak ve arkadaslari, duyarlilik analizini tarif ederken, maliyet
ve etkilerle ilgili istatistiksel belirsizligin yani sira (6rneklem varyasyonu), her ekonomik
degerlendirmenin bir dereceye kadar veri belirsizligi (kaynak maliyetleri / fiyatlar) ve
metodolojik tartigmalar1 (fayda ve indirim oranlarinin derivasyonu gibi) beraberinde
getirdigini iddia etmektedirler. Bu belirsizlikle basa ¢ikmanin yolu duyarlilik analizi
yapmaktir. Parametrelerdeki degisimlerin sonuglar1 etkileyip etkilemeyecegine karar vermek
icin, baslangi¢ analizlerindeki belirsiz parametreler degistirilebilir denmektedir. Bu analiz tiirii

depresyon ve Tip 2 diyabet i¢in uygulanmistir (Chernyak ve digerleri 2009).

Tip 2 diyabetle ilgili, duyarlilik analizinin bir 6rnegi Brandle ve digerleri, (2009)
pioglitazon ve plasebo ile yaptifi maliyet etkililik calismasinda detayli olarak

tablolastirilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Pioglitazon ve Plasebo Duyarlilik Analizi
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Kaynak: Brindle, M., Goodall G., Erny-Albrecht, K M., Erdmann E., Valentine, W J. 2009. Cost-effectiveness
of pioglitazone in patients with type 2 diabetes and a history of macrovascular disease in a Swiss setting. Swiss

Med Wkly, 139(11-12):173-184.
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2.7.1 Modelleme ve Duyarhilik Analizinde Modelleme

Bu istikrarlili§i ongorebilmek i¢in bir tiir ileri doniikk tahminler denilebilecek
modellemeler kullanilir. Bu modellemeler arasinda Markov (zinciri) ve Monte Carlo
simiilasyonlar1 saglik alaninda 6zellikle de gelecege yonelik kaliteye gore ayarlanmis yagam

yillarinin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.

Simiilasyonlar hep gelecege doniik olacagi icin, ileride tamamlanacak bir zaman
diliminden bahsedilmektedir; bunlar 5 yil 10 yil 20 yil gibi bir silire i¢in yapilan
hesaplamalardir ve bu nedenle de zaman ufku (time horizon) kavrami kullanimi tercih

edilmektedir.

2.7.1.1. Zaman Ufku

Halk Saghg: Ansiklopedisi’nde, Encyclopedia of Public Health, ‘“Zaman Ufku ve
Modelleme” bagligi altinda, su tanim yapilmistir: “Pek ¢ok hastalik acisindan, daha az basarili
olabilecek bir alternatif ile karsilastirildiginda, daha basarili bir tedavinin tibbi ve ekonomik
sonuclart uzun bir siire¢ ile — genelde de hastanin yasam siiresi — ile iliskilidir. Pek ¢ok
vakada, drnegin goriintiileme testleri ya da birinci ve ikinci basamak miidahalelerdeki diger
Onlemler agisindan, genelde miidahaleden uzun bir siire sonra, tibbi ve ekonomik fayda
gozlemlenir. Bu nedenle, ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda, miidahale ile iliskili tiim

sonuglarii kapsayan bir zaman siiresinin dikkate alinmasi gereklidir (Kirsh, 2008).

Saglik ekonomisi analizlerini karsilagtirmak i¢in kullanilan ‘zaman ufku’, klinik ve
epidemiyolojik ¢alismalarin sinirli olan takip doneminden (follow-up period) genelde daha
uzundur. Bunun iki sonucu vardir. (1) kanita-dayali tip standartlarinin klinik denemelerde
sitkca yapildigr gibi aym kati tarz ile ekonomik degerlendirme ¢aligmalari igin
kullanilamayacak oldugu kabul edilmelidir; (2) randomize klinik caligmalarin ya da
epidemiyolojik caligmalarin hasta takip siiresini asan siireler ancak sadece modelleme ile

hesaplanabilmektedir. Medikal karar agaci analizi, Markov modelleri ya da belirsiz vaka
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simiilasyonlar1 (discrete event simulation) bir hastanin yasam siiresi boyunca kullanilan pek
cok saglik teknolojisinin tibbi ve ekonomik sonuglarini hesaplamak i¢in kullanilan standart
yontemler olarak goriiliirler, ancak bu noktada ¢alismalarin seffaf bir bicimde ve yiiksek
metodolojik standartlar kullanilarak gerceklestirilmesi ve tanimlanmasi gereklidir (Kirsh,

2008)

2.7.1.2. indirgeme Oram (Discounting Rate)

Zaman ufku ve modellemelerle birlikte karsilagilan diger bir 6nemli kavram ise
“indirgeme oran1” terimiyle ifade edilen bir tiir 6n varsayimdir. Bu 6n kabul, Culyer’in Saglik
Ekonomisi Sozliigii’'nde (2005) su ifadeler ile yer almaktadir; indirgeme orani, “cari degeri
hesaplamak ya da gelecekteki degerlerde bir takim indirgemeler [indirimler] yapmak i¢in
kullanilan faiz oran1”. Bu konuda karsilasilan diger bir kavram ise indirgeme faktorii olup bu
da yillik hesaplamalarda su formiil kullanilarak uygulamaya konulur: 1/(1 + »)". Burada ¢ y1h
icin 7 yillik indirim oranini1 gostermektedir. Sayet » = 0,1 kabul edilecek olursa, ¢ i¢in indirim

faktorii 0.909 olur ve t = 5 ise, hesaplamada sonug 0.620 sekline doniistir.

“Uygun bir indirgeme orani kullanilarak farkli tarih ve zamanlarda meydana gelen
maliyet ve faydalari ortak bir 6lgege diisiirme islemi” (Culyer, 2005) bi¢ciminde tanimlanan ve
ileriye yonelik yapilan simiilasyonlarda maliyet etkililik analizlerinin degismez bir araci olan
indirgeme islemi daha detayli bir formiil kullanilarak, séyle hesaplanmaktadir: Yillik »
indirgeme orani (ondalik kesir ile ifade edilir) ile birlikte, bir yillik zaman zarfinda bir
maliyetin (Cost=C) cari degeri (Present Value=PV) ise PV = C/(1+r) olacaktir. iki yil
icerisinde ise ayni hesaplama sOyle ifade edilecektir: PV = C/(1+r)*. Bu durumda bir dizi
halinde gelen toplam yil sayis1 dikkate alininca, gelecek yillar igerisindeki toplam maliyetlerin

PV’si (cari degeri) her yilin PV”sinin toplam miktarina esittir. Bir dizi yil i¢in, C, yani sabit

kabul edilen maliyet, soyut zaman formiili sOyle gosterilir:
1+i)" =1
i1+ | Siiphesiz bu islem maliyetlerle iliskili olarak faydalar iginde

uygulanabilir. Ancak, faydalarin (gelecekteki kaliteye gére ayarlanmis yasam yillart QALY

gibi) indirgenip indirgenemeyecegi konusunda bir takim tartigmalar vardir (Culyer, 2005).
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Ayni konuyla iliskili olarak farkli bir agiklama da Oksiiz ve Malhan’in kitabinda yer
almaktadir: “Baz1 arastirmacilar, hastalik ve mortalite riski indirimi i¢in 6deme istekliligi
(WTP) olgiimlerini hesaplarken, nitelikli 6zellikleri hesaplamalardan elemeye ¢alismaktadir;

digerleri ise bu 6zellikleri dogrudan degerlendirmeye kalkmaktadir” (2005b).

Her ne kadar simiilasyonlara dayali gelecege yoOnelik hesaplamalarda farkliliklar
gosterse de bu oranin siklikla % 3,5 civari varsayildigi goriilmektedir. Kimi maliyet etkililik
analiz hesaplamalarinda, % 2,5 ya da %S5 gibi rakamlarda tercih edilmistir. Ornegin 35 yillik
bir zaman ufku belirleyerek, CORE (The Center for Outcomes Research ) isimli diyabet
simiilasyon modeli kullanan, Brandle ve arkadaslar1 Isvigre’de Tip 2 diyabet hastalarinda yeni
bir ajan olan pioglitazon’un etkililigini 6lgmede bu oram1 % 2,5 olarak belirlerken (2009),
inhale edilebilen insiilin tedavisinin etkililigi ile ilgili arastirmalar yapan Black ve digerleri
(2007), 20 yillik bir zaman ufku ile simiilasyon yaptiklar1 ¢aligmalarinda bu orani yillik % 3,5
olarak kullanmay1 benimsemislerdir. Ote yandan, Almanya’da 10 yillik zaman ufkuyla
exenatid ve insiilin glargin ile ilgili yapilan maliyet etkililik ¢aligmasinda indirgeme oran1 % 5
olarak belirlenmistir (Mittendorf ve digerleri, 2009). Cin’de Tip 2 diyabetli hastalarda bifazik
insiilin asparta ge¢isin maliyet etkililigini inceleyen Palmer ve arkadaslar1 buradaki indirgeme
oranin1 % 3 olarak belirlemistir (2008). Tiim bu rakamlar indirgeme oraninin ne denli farkl

olabilecegini gosteren drneklerdir.

2.7.1.3. Markov Modeli ve Monte Carlo Simiilasyonu

Bowling ve Ebrahim’e gore saglik hizmetleri alaninda kullanilan Markov modelleri
durum-degisim (state-transition) modelleridir. Hastaligin ilerlemesini tanimlamak ig¢in saglik
hizmetleri alaninin matematik modellemesinde siklikla kullanilir. Matematik modellemede,
denekler genelde yas ve cinsiyet gibi konuyla baglantili diger 6zelliklerine gore, tanimlanmis
saglik durumlarindan birine dahil edilirler. Markov modeli hastalik ilerlemesi genelde sematik
olarak oklarla gosterilir. Ornegin, ‘normal’ hastaliksiz durumdaki bir denek ‘ilk hastalik
asamas1’ durumuna ya da ‘diger nedenlerle 61dii” durumuna ilerleyebilir. (Bu tiim 6liime yol
acan mortalite olasiliklarindan, modellemesi yapilan hastaliktan 6liim olasiliginin ¢ikartilmasi

ile elde edilir.) Bir saglik durumundan bagka bir saglik durumuna gegis, (her ne kadar stirekli
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Markov-zaman modelleri tanimlanabiliyor olmasima ragmen) gecis olasiliklarina gore,

genelde bir yillik periyotlar halinde, belirli zaman araliklarinda meydana gelirler (2005).

Sekil 13. Hastalik Ilerlemesini Tanimlamak I¢in Kullanilan Bir Markov Modelinin Kuramsal

Ornegi

Hastaligm Ilk Hastaligin Son
Normal | Asamalan » Asamalarn

A4

Hastaliktan Oliim

Diger Nedenlerle
Oliim

v

Kaynak: Bowling A., ve Ebrahim, S. (Der) 2005. Handbook of Health Research Methods: Investigation,

Measurement and Analysis. Open University Press: New York.

Sistematik analiz, bir analiz sirasinda yapilan varsayimlarla iligkili olarak o analizin
sonuglarmin istikrarlii@im1  degerlendirmektedir (Petitti, 2000). Modelde yer alan
belirsizliklerin kaynaklarina bakmak i¢in kullanilmaktadir. Parametresi goreli degisikliklerle
birlikte biiylik oranda degisen her tiir elde edilen sonu¢ saglam/stabil kabul edilemez. Bu

nedenledir ki:

e Tiim modelleme ¢alismalar1 yogun bir duyarlilik analizi igermelidir.

e Mimkiin oldugunda, Monte Carlo simiilasyonu kullanan modeller igerisindeki
duyarhilik analizleri; rastgele simiilasyon hatalarinizi en aza indirmek maksadiyla her
bir duyarlilik analizi icin rastgele secilen rakamlarin tekrar edilebilir sekansini
gerceklestirebilecek rastgele numara iiretebilen bir sistemi uygulamaya koymalidir.

e Sayet Kohort simiilasyonu kullanilmissa, duyarlilik analizi; parametre girdilerinin
belirlenmis olasilik dagilimlarimi kullanarak ve olasiliksal simiilasyonlar (Monte

Carlo, Ikincil Sira) kullanarak yapilabilir.

Belirsizlik birincil sira (first order) ya da ikincil sira (second order) olarak
siniflandirilabilir ve bunlar duyarlilik analizi ile ilgili literatiirde sik¢a kullanilan terimlerdir.
Bu terimlerle ilgili yapilan en yararli agiklama Stinnett ve Paltiel’den (1997) gelmistir:

Birincil sira belirsizlik ¢alismanin/denemenin 6ziinde var olan olasilikli/stokastik (stochastic)
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dogasini yansitir; bir olayin olasilig1 kesin olarak bilinse bile, herhangi belirli bir denemenin
sonucu/¢iktis1 bilinmeyen Onsel, apriori, (yani hi¢cbir denemeye dayanmayan ve akil yoluyla
bulunan) bir durumdur. Ornegin Tip 2 diyabetle ilgili olarak Hoomans ve digerleri, (2009)
stokastik yaklagimdan s6z eder; bu insiiline bagimhi olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda
kaynak tahsisatina karar verirken, stokastik uygulama modellemesine bagvuruldugunu

belirtmektedir.

Birincil sira belirsizlik (diizgilin bir bozuk para atildiginda yazi mi1 tura m1 gelecektir?)
sonuclarin olasilik dagilimi kesin olarak (Yazi1 ve tura gelme sansi esittir her birinin

gerceklesme olasilig1 %50 dir) bilinse bile, varligini siirdiirmeye devam edecektir.

Ikincil sira belirsizlik, sonuclarin olasilik dagilimmin parametrelerinde gériilen
belirsizlige karsiik gelir. Ornegin, havaya atilan bozuk paranm hileli oldugunu/diizgiin
olmadigimi varsayalim, boylesi bir durumda; belirsizlik sadece yapilan atisin sonucunu
kusatmakla kalmaz ayn1 zamanda da her bir olas1 sonucun olma ihtimalini de bu belirsiz igine

sokar.

Sikca gozlemlenen iki tiir duyarlilik analizi s6z konusudur:

e Tek tarafli (tek varyasyonlu) duyarlilik analizi, diger degiskenlerin degerleri sabit
kalirken — her bir sefer de, modeldeki degiskenlerin varsayilan degerleri degisiklik
gosterebilir.

e Iki yonlii (cift varyasyonlu) duyarhilik analizinde, diger degiskenlerin degeri sabit
kalirken, iki degiskenin degerlerinin her bir kombinasyonu i¢in model ciktilar

hesaplanir.

Grafikler genelde sonuglart sunmak ic¢in kullanilir. Monte Carlo yontemi gibi
olasiliksal yontemler kullanilabilir. Bunlarda, incelenen belirsiz parametreler igin olasi
parametrelerin dagilimindan yapilan rastgele bir ¢ekilis yapilabilir. Bunun sonucunda, ikincil
siradaki Monte Carlo simiilasyonu; olast oranlardan hareketle yillik mortalite oran1 gibi ve ya

ornegin simiilasyonu yapilan bir kiginin — mortalite oraninin degeriyle nispi Ol¢ekte rastgele
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bir sayimnin degeriyle belirlenmis rakamlara bagli olarak — yasayip yasamayacagi bu gibi bir
olaymn olup olmayacagina karar vermek maksadiyla rastgele bir saymnin iiretilmesini

igerecektir (Bowling ve Ebrahim, 2005).

Duyarlilhik analizi, maliyet-etkililik analiz sonuglarmi etkileyebilecek birgok
parametrenin etkilerini gostermek iizere yapilan bir uygulamadir. Bu anlamda duyarlilik
analizi modelin tiim varsayimlar1 kullanilarak en iyi senaryo ile en kotii senaryonun test

edilmesini saglamaktadir (Caligkan, 2009).

Petitti’nin (2000) ele aldig1 gibi, duyarlilik analizinin asil hedefi, analizin sonuglarinin
istikrarinin analizde yapilan varsayimlar ile degerlendirilmesidir. Petitti kizamikla ilgili

yapilmis bir ¢alismay1 secerek bu konudaki analizin nasil yapildigini ortaya koymustur.

Brandle ve arkadaslart marjinal maliyet etkililik oran1 (ICER) {izerinde ana
parametrelerin etkilerini gostermek i¢in duyarlilik analizi yapmis ve bunu 5, 10 ve 20 yillik
dilimler i¢in hesaplamistir (2009). Yapilan hesaplamalarda zaman ufku, Monte Carlo

simiilasyonlar1 ve ICER hesaplamalar biitiin detaylartyla arastirmacilara sunulmustur.
Buraya kadar maliyet etkililik ile ilgili bir alt yap1 olusturulmaya ¢alisilmistir. Tezin

bundan sonraki bdliimiinde veritabanlarindan derlenen Tip 2 diyabetin maliyet etkililigi ile

ilgili caligmalar ele alinacaktir.
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BOLUM III. TiP 2 DIiYABET ve MALIYET ETKILILiK

3.1. Diyabet Nedir?

Diyabet antik c¢aglardan beri bilinen ve giliniimiizde de diinyanin her yerinde
yayginlasan, prematiire koroner arter hastaliklari, korliik, bobrek yetmezligi ve ampiitasyon
gibi yliksek maliyetli girisimlerle iliskilendirilen bir saglik problemi olarak varligini
korumaktadir. Diyabetin bilimsel temelleri ylizyillar icerisinde doniisiim gdstermistir; uzun
siire bir bobrek hastalig1 diistiniilen bu problemle ilgili teori iirede sekerliligin kesfedilmesiyle
degisiklik gostermemistir. Thomas Willis ve Matthew Dobson 1776 da glikoziiriyi fark
etmistir. Karacigerin glikoz iirettigini fark eden Claude Bernard (1813 -78) olmustur.
Pankreatektominin diyabete yol actiginin kesfedilmesi (O von Mering ve J Minkowsky, 1889,
Strazburg) diyabetin gercekten bilimsel olarak anlasilmasini saglamistir. Birkag basarisiz
girisimden sonra, Romanya’dan N. Paulesco insiilini 1921 yilinda ¢ikarmayi basarmustir.
Ayn1 y1l Kanada’dan Banting ve Best Macleod ile birlikte biyokimyaci Collip basarili
bicimde insiilini ¢ikartmis ve tiretim ve dagitimimi saglayarak bu kesif ile Nobel odiiliinii
paylasmiglardir. 1922 yilinda, 14 yasindaki erkek c¢ocugu Leonard Thmopson ilk diyabet
tedavisi goren kisi olmustur. BoOylece uzun diyabet tedavisi yolculugu ileri ilag

teknolojilerinin kullanildig1 giiniimiizde de devam etmektedir (Watkins ve Amiel, 2003).

Diyabet Mellitus (Diabetes Mellitus) — baz1 Tiirk¢e kaynaklarda Diyabetes Mellitus
diye de yazilmaktadir — insiilin iiretiminde, insiilin aktivitesinde veya her ikisinde de goriilen
bir bozukluktan kaynaklanan kronik metabolik bir hastaliktir (Black, 2007: 1). Benzer bir
tanim ise, Metzger’in kaleme aldi81, Guide to Living with Diabetes: Preventing and Treating
Type 2 Diabetes — Essential Information You and Your Family Need to Know (Diyabetle
Yasam Rehberi: Tip 2 Diyabetin Tedavi Edilmesi ve Onlenmesi — Sizin ve Ailenizin Bilmesi
Gereken Temel Bilgiler) adli kitapta ‘modern bir epidemik’ olarak tanitildiktan sonra, sdyle

13

yer alir: “... sonugta, hiicrelere gitmeyen ve kanda biriken glikoz diyabetin en belirgin
isaretidir” (2006: 5).  Ote yandan Greenbaum ve Harrison’un editorliigiinii yaptig1 diyabetle
ilgili Diabetes Translating Research into Practice (Diyabet: Arastirmalarin Pratige

Dokiilmesi) isimli derleme ¢aligmada, “diyabetin, akut ve uzun siireli komplikasyonlara yol
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acan, kanda stirekli olarak yiiksek seviyelerde seyreden kan glikozu konsantrasyonu” oldugu
ifade edildikten sonra, hem akut hem de uzun siireli diyabet kavramlar1 agiklanmistir. Akut
olan diyabette belirgin hiperglisemi su ve elektrolit dengesini ve enerji kullanimin1 bozar ve
poliiireye, polidipsiye, dehidrasyona, kilo kaybina ve sonunda da serebral disfonksiyona ve
komaya kadar gider. Kronik olan diyabette ise, hiperglisemi ¢esitli hiicre fonksiyonlari

bozar, bu durum da 6zellikle damarlarda ve sinirlerde komplikasyonlara yol agar (2008).

3.1.1. Diyabet Tiirleri Nelerdir?

Kadinlara yonelik olarak Amerikan hiikiimeti tarafindan hazirlanan Kadin Saglhigi adl

internet sitesinde (www.womenshealth.gov) olduk¢a sade ve anlasilir bir dille diyabetin {i¢

ayr1 kategoride gortildiigli agiklanmistir: Tip 1, Tip 2 ve Gestasyonel (Hamilelik) Diyabet.

Tip 1 diyabet dmiir boyu siiren genelde de ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde goriilen
bir hastaliktir. Viicudun insiilin iiretemedigi bu durumda, her gilin [disaridan] insiilin
alinmalidir. Ayrica Tip 1 diyabet, pankreasta bulunan ve insiilin iireten beta hiicrelerinin
otoimmiin bir silire¢ (viicudun bagisiklik sisteminin kendi hiicrelerini taniyamamasi) sonunda
zedelenmesi ile meydana gelmektedir. Tip 1 diyabetin tedavisi, insiilin igneleri ve tabancasi
kullanmak, saglikli yiyecekler yemek, diizenli fiziksel aktivite yapmak, (pek c¢ok kisi i¢in ise)

giinliik aspirin almak ve kan basmcinin ve kolestrol seviyesinin diizenli takip edilmesidir."”

Tip 1 diyabetle iliskili olarak benzer ifadeler Profesor Siikrii Hatun’un saglik ile ilgili
yazisindan Ozetlenmistir: Tip 1 diyabet daha ¢ok cocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir.
Mutlak veya goérece bir insiilin yetersizligi oldugundan hastalar dmiir boyu insiilin hormonunu
disaridan (enjeksiyon yoluyla) almak zorundadirlar. Bu nedenle Tip 1 diyabet Insiiline
Bagimli  Diyabet (Insulin  Dependent Diabetes  Mellitus=IDDM) olarak da
isimlendirilmektedir. Genel olarak toplumdaki diyabet vakalarinin %10’unu Tip 1 Diyabet
vakalar1 olusturmaktadir. Cocukluk ¢aginda Tip 1 diyabet siklig: iilkeler (bdlgeler) arasinda

'7 Womenshealth.gov Page. Mart 2010. <http://www.womenshealth.gov>
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farklilik gostermekte ve her yil 15 yas altindaki 100.000 cocuktan 1-42’sinde diyabet
gelismektedir. Tip 1 diyabet genel olarak kuzey iilkelerinde daha sik gériilmektedir.'®

Tip 2 diyabet ise, Tip 1 diyabete gore cok daha sik goriilen bir hastaliktir. Yaklagik
olarak 10 diyabetli hastadan 9unun Tip 2 diyabetli oldugu tahmin edilmektedir. Her yasta Tip
2 diyabete yakalanmak miimkiindiir. Tip 2 diyabette viicudunuz insiilin {iretir ancak bu
gorevini yapacak miktarda degildir ve bu nedenle de glikoz hiicrelere tasinamaz. Tip 2

Diyabet konusu bir sonraki baglik atinda detayl1 olarak ele alinmaktadir.

Gestasyonel diyabet ya da giinlik dilde hamilelik diyabeti {icilincii tiir diyabet
grubunda yer alir. Yaklasik her 20 hamilelikten 1 tanesi hamilelik diyabeti olarak
goriilebilmektedir. Hamilelik sirasinda viicut, hormonlarin gdrevini tam olarak yapmasina
engel olur. Bunu telafi etmek icin, viicut ekstra insiilin iiretir. Ancak bazi1 kadinlarda, bu
ekstra insiilin de yeterli gelmez ve gestasyonel diyabet olusur. Genelde bu tip diyabet
hamilelik bittikten genelde sona erer. Gestasyonel diyabet olan kadinlarin daha sonra ileriki

yaslarda Tip 2 diyabet gelistirme riski yiiksektir."

3.1.2. Tip 2 Diyabet Nedir?

Eskiden Insiiline Bagmli Olmayan Diyabet (Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus= NIDDM) ya da yetiskinlikle birlikte goriilen diyabet olarak isimlendirilen, Tip 2
diyabet Tip 1 diyabete gore daha ileriki yaslarda ¢ikan bir tiirdiir. Ancak son yillarda gencler
ve ¢ocuklar arasinda obezitenin artmasi, eskiden daha ¢ok 45 yas iistii hastalig1 olarak bilinen
Tip 2 diyabetin belirli yaslarda goriilme prevalansi olduk¢a degismistir (Cummins ve Royle,
2010: 1). Bu hastalik, siklikla erigkinlerde ve sisman (obez) kisilerde goriilmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde, Tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik % 85 — 901 ya asir1 kilolu ya da
obezdir; ideal viicut agirliklarindan %20 daha fazla kiloludurlar (Metzger, 2006: 7). Yine
Satman ve arkadaslarinin Tiirkiye’de gerceklestirdigi calismada (TURDEP) diyabet
prevelansindaki artisin viicut kitle indeksi artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir (2002). Tip 2

' SAGLIK TR.NET. Mart 2010. <http://saglik.tr.net/genel_saglik seker hastaligi.shtml>
' Womenshealth.gov Page. Mart 2010. <http://www.womenshealth.gov>
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diyabetli hastalarda insiilin salgilanmasindaki yetersizlikten ¢ok dokulardaki insiilin
reseptorlerindeki direng (rezistans) sonucunda glikoz metabolizmas1 bozulmaktadir. Tip 2
diyabetin kuvvetli bir genetik yatkinlik zemininde gelistigi bilinmekle birlikte, genetik

mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir (Hatun, 2010).

Tip 2 diyabetliler hastaliklarinin baslangicinda ve siklikla ¢ok uzun bir siire insiilin
ihtiyac1 olmaksizin yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Bu nedenle Tip 2 diyabet Insiiline
Bagimli Olmayan Diyabet (Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus= NIDDM) olarak da
isimlendirilmektedir. Genel olarak erigkin niifusta %4-8 oraninda Tip 2 diyabet goriilmektedir

(Hatun, 2010).

Rakamsal farkliliklarin goriilmesinin birkag temel nedeni vardir. ilk olarak, cogu insan
tip 2 diyabet igin risk altinda olup olmadigim bilmemektedir. ikinci olarak, tip 2 diyabet olan
pek ¢ok hasta asemptomatiktir - yani hasta olmalarina ve hastaligin ilerliyor olma olasiligina
ragmen, gozle goriiliir belirtiler gdstermezler. Ugiincii olarak, diyabet belirtilerinin yanlis
yorumlanmas1 da sik goriilen bir durumdur. Ornegin, asir1 susuzluk, sik idrara c¢ikma,
halsizlik, kilo kayb1 ve hatta bulanik gérme gibi rahatsizliklar tedrici olarak ortaya cikar ve
yaglanmaya yorulabilir; ancak bunlar aslinda tip 2 diyabet hastaliginin ilerleyisinin klasik

belirtileridir (Hatun, 2010).

3.1.3. Tip 2 Diyabet: Teshis, Bulgular ve Tedavi

Tip 2 diyabet nasil meydana gelir sorusu hala ¢ok net cevaplandirilabilen bir soru
degildir. Ancak, genelde insiilin direnci ile baslar, asir1 kiloluluk ile ilintilidir ve pankreasin
insiilin direncini asabileceginden daha fazla insiilin iiretmesiyle baglantilidir. Zaman
icerisinde, pankreas yeterince iiretim saglayamaz; insiilin liretimi diiser ve kan glikozu artar
ve pesi sira klinik diyabet ortaya cikar. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligmasinda
(UKPDS), hastalara bu teshis konuldugunda insiilin iiretimlerinin yaklasik %50 kadar diisiik
oldugu tespit edilmistir (Cummins ve Royle, 2010).

69



Amerikan Diyabet Birligi Diabetes Mellitus tani kriterleri: En az 8 saatlik tam aclik
sonrast plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl (7,0 mmol/l) veya iizerinde saptanmasi, poliiiri,
polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 gibi semptomlarin eslik ettigi, rastlantisal (herhangi bir
saatte veya toklukta) plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl (11,1 mmol/l) veya iizerinde
olmasi, OGTT (oral glikoz tolerans testi) sirasinda 2. saat plazma glikoz degerinin > 200

mg/dl (11.1 mmol) olmas1 (2009).

Diyabetle Yasam Dergisi, Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikis nedenlerini agiklarken hem
genetik hemde gevresel faktorlerin rol oynadigini ortaya koymaktadir: Viicudumuzda kan
sekerinin normal diizeyde kalabilmesi icin yeterince insulin salgisinin olmasi ve salinan
insulinin dokularda beklenen etkisini olusturabilmesi gerekir. Tip 2 diyabetik kisilerin
yaklasik % 80-90’ninda insulin direnci bulunmaktadir. Bu durum insulinin dokularda
glikozun kullanimint saglayici etkisinin azalmasina yol agar. Bir siire bu bozukluk insulin
salgis1 artirllarak kompanse edilir. Genetik olarak Tip 2 diyabet gelisimine yatkin bir bireyde
kilo artis1 ve inaktivite durumu mevcut siiregleri olumsuz etkileyerek insulin direncinin
artisina ve insulin salgisinda goreceli olarak ortaya ¢ikan azalma Tip 2 diyabetin ortaya

¢ikisina yol agar.

Konuyla ilgili benzer ifadeler, Hatun’da da (2010) yer almaktadir: Diyabete bagl
klinik bulgular viicuttaki karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozulmasina baglhdir.
Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci nedeniyle hiicrelere giremeyen glikoz belli bir serum
diizeyini (180mg/dl) astiginda idrarla atilmaya baslar. Bobreklerden atilan glikoz beraberinde
s1vi atilimini da arttirir ve sonugta ¢ok sik idrar yapma (poliiiri) olur. Viicudun, poliiiri ile olan
stvi kaybmi karsilamak i¢in ¢ok su igme gereksinimi duyulur ve bu da polidipsi olarak
isimlendirilir. Organizma, enerji kaynagi olarak glikozu kullanamayinca bir taraftan istah
artis1 gozlenir, diger taraftan yedek enerji depolari olan yaglar ve proteinler yikilmaya baslar
ve bunun sonucunda istah artmasina ragmen kilo kayb1 goriiliir. Bu klasik bulgularin disinda
diyabet hastalarinda ¢abuk yorulma, gorme bulanikligi, sik deri enfeksiyonu, kadinlarda

vajinal mantar enfeksiyonu gibi bulgulara da rastlanir.

70



3.1.4. Tip 2 Diyabetin Prevalansi ve Mali Yiikii

Diyabetin 6niimiizdeki on yillarda kiiresel anlamda obezite ile birlikte en biiyiik iki
saglik problemini olusturacagi disiiniilmektedir. Bu iki hastalik durumu birbiriyle yakin
iligkilidir, zira kilo kontroliiniin Tip 2 diyabet hastalik yonetiminde en énemli unsur oldugu
kabul edilir. Her ne kadar onerilen yasam tarzi1 degisiklikleri ve farmakolojik stratejiler Tip 2
diyabetli obez hastalarda bir nebze kilo azaltimi saglamis olsa da bu hastalarda 6miir boyu
stiren ve siirekli artig gosteren bir maliyet oldugu da goze carpar. Avustralya’da yillik Tip 2
diyabetin maliyeti 2006 icin, 5.018 Avustralya dolar1 tahmin edilirken bu rakam 2007 y1l1 i¢in
ABD’de 6.600 Amerikan dolarini bulmaktadir (Keating, 2009).

Ote yandan Black ve arkadaslarinin ingiltere’de yaptigi Tip 2 diyabet ile ilgili
calismada Birlesik Krallik’da 2 milyon kisinin diyabetli oldugu ve heniiz 1 milyon kisinin de
teshis edilmedigi diisiiniilmektedir. Bu rakaminda yaklasik %801 Tip 2 diyabetli hastalardan
olugsmaktadir ve her yil ortalama 90.000 kisiye diyabet teshisi konulmaktadir (2007).

Mittendorf ve digerlerinin Almanya’da exenatid ve insiilin glargin i¢in yaptiklari
maliyet etkililik calismasindaki rakamlara bakilacak olursa, diyabetin ve diyabetle ilgili
hastaliklarin yiikiiniin devlet i¢in biiyiik oldugu ifade edildikten sonra, yillik saglik
harcamalar biitgesinin % 6,5 unun diyabetli hastalarin tedavisine harcandigini goriilmektedir
(2009). Avrupa’nin en giiglii ekonomisi addedilen Almanya’daki bu rakamin toplami iilke
ekonomisi i¢in milyonlarca euroluk ¢ok biiyiik bir mali yiik anlamina gelmektedir. Valentine

ve digerlerinin ¢aligmasindaki verilere gére bu miktar yillik 60 milyon euro’yu bulmaktadir

(2008).

Levin’e (2008) gore ise, bu rakamlarin oniimiizdeki on yillarda olusturdugu gidisat
pek parlak degildir ve gelismekte olan iilkeler agisindan durum cok kotii olacaktir. Son
tahminlere gore, 2000 y1linda % 2,8 (yani 171 milyon) olan prevalansin 2030 da neredeyse iki
katina cikacagi ve (% 4,4 ) yaklasik 366 milyon kisi olacagi ongodriilmektedir. ABD’de

diyabetin tedavisinin yillik maliyeti hastaneler acisindan 42 milyar dolar iken, 10 milyar dolar

71



ayakta tedavi, ila¢ ve diger sarf malzemeler ile uzun vadeli bakimin 10 milyar dolar oldugu
tahmin edilmektedir. Yagslhilar ozellikle daha biiylik bir risk altindadirlar. 2030 yilinda,

diyabetli 130 milyon insanin 64 yas iistli olacagi diistiniilmektedir.

Ayni yiiksek maliyetler Hindistan i¢in de gegerlidir. Burada Tip 2 diyabetin maliyet
etkililigini incelemeye alan Ramachandran ve arkadaslar1 (2007) Hint Diyabet Onleme
Programinin (IDPP), diinyada en fazla diyabet epidemik niifusuna sahip olan Hindistan’da
gelisme kaydedildigini ve rakamlarda diismeler gériilmeye basladigini belirtmistir. Metformin
ile yapilan tedaviler ile nispi riskin azaldigin1 ve kdtiilesmis glikoz tolerans ilerlemesinin

geciktirildigini rapor etmistir.

Tirkiye Saglik Platformu adli web portalinda iilkemiz acisindan rakamlara
deginilmekte ve ileride karsilasilacak maliyet tablosu gozler oniine serilmektedir. Diyabetin —
0zelde de Tip 2 diyabetin — maliyet yiikiiniin ¢ok biiyiik rakamlara ulasmasi beklenmektedir.
Sitede yapilan agiklamalara gore diinyada 265, Tiirkiye’de ise 6,5 milyon diyabet hastasi
bulunuyor.20 TURDEP Tiirkiye’deki diyabet prevelansint %7,2 olarak bildirmistir (2002).
Ulkeler yeterli dnlem almazsa, 2050°de diyabetli hasta sayis1 350 milyona ulasabilecektir. Bu
haliyle diyabet, yalnizca dnemli bir saglik sorunu olarak kalmaz ayni zamanda da, iilkelerin
ekonomilerinde de biiyiik bir yiik haline gelmektedir. Ote yandan bu durum, diinyanin pek
cok tilkesinde oldugu gibi, Tiirkiye'nin saglik harcamalarinda giin gegtikce artan bir yiik

olusturmaktadir.

Diinyada, her y1l 166 milyar euro’nun diyabet tedavisi i¢in harcandigi tahmin ediliyor.
S6z konusu harcamalar, diyabet hastaligi ve komplikasyonlarinin tanisi, tedavisi ve bakimi
icin yapiliyor. Bu rakamin, 2025°de en az 216 milyar euro’ya ulasacagi tahmin ediliyor.

Diinyada, iilkelerin ulusal saglik biit¢esinin yiizde 2,5- 15°lik boliimii, diyabet i¢in harcaniyor.

% Tiirkiye Saglik Platformu. Nisan 2010.
<http://www.saglikplatformu.com/haberler/Ayrinti.asp?HaberNo=5401>
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Tiirkiye’nin durumu farkli gériinmemektedir: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)
2009 Diyabet Atlasi’nda yer alan tahminlere gore, Tiirkiye, 2010°da saglik harcamalarinin
yiizde 11’ini diyabete ayiracak. Ayni rapora gore, diyabetli hastalarin diyabetten kaynaklanan

saglik masraflar1, bu yil kisi basina ortalama 400 euro olacak.”’

Bunun karsisinda, Tiirkiye’de diyabetin ekonomik yiikiinii azaltmaya yonelik
onlemlerin agirlikli olarak maliyetleri azaltmaya yardimci miidahaleler oldugu goriiliiyor.
Ancak uzmanlara gore, bu yaklasim, uzun vadedeki harcamalar i¢in ¢6zlim degil. Kisa vadede
maliyetler diisliriilmeye c¢alisilirken, uzun vadede daha biiyiikleri olusuyor. Bu nedenle,
diyabetten korunma, diyabetli hastanin bakimi, komplikasyonlardan korunma ve diyabet
egitimi  konularinda maliyet azaltilmasi yerine, maliyet-fayda ve maliyet-etkililik

arastirmalarina ve yeni bir yaklasima ihtiya¢ duyuluyor.

Ote yandan, Tiirkiye’de tip 2 diyabetli olgularda insiilin kullanma sikligimnimn diisiik
oldugu gozleniyor. Ge¢ komplikasyonlarin ortaya ¢ikisinin Onlenmesi veya gegiktirilmesi
tedavi hedefi olarak normoglisemiye yakin kan glikoz degerlerini gerektiriyor. Bu da giderek
artan sayida tip 2 diyabetli hastada insiilin tedavisine olan gereksinimini gdsteriyor (Akram,
2007). Kontrol altina alinmamis kan glikoz degeri uzun vadede kronik komplikasyonlarin
riskini, dolayisiyla hastalik ylikiinli ve maliyetini arttirtyor. Yapilan bilimsel ¢aligmalara gore,
diyabetli hastalara verilen egitimler tedavi basarisini arttirtyor ve maliyetleri onemli Olciide

diisiirtiyor.

3.2. Tip 2 Diyabet ve Maliyet Etkililik

Diinyada prevalansi hizla artan ve dolayisiyla da saglik hizmetlerini 6deyen bireylere
ve hiikiimetlere ciddi bir mali yiikii beraberinde getiren Tip 2 diyabetin, maliyet-etkililigini
inceleyen pek cok calisma yapilmistir ve yapilmaktadir. Mevcut verilere gore iginde
bulundugumuz 2010 lu yillarda milyonlarca kisiyi etkileyen Tip 2 diyabetin (Mittendorf,
2009; Keating, 2009; Black, 2007; Levin, 2008; Ramachandran, 2007; Valentine ve Goodhall,

! IDF DIABETES ATLAS Page. Mayis 2010. <http://www.diabetesatlas.org/map>
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2008), yakin gelecekte c¢ok daha fazla insani etkileyecegi ve beraberinde pek c¢ok
komplikasyonu getirerek daha da biiylik bir hastalik yiikii olusturacagi kaginilmaz
gorinmektedir. Bu konuyla iligkili olarak olas1 demografik hastalik yiikleriyle iliskili
gelecege yonelik projeksiyonlar ve simiilasyonlar yapan diinya diyabet atlasinda yer alan iilke

haritalarina dokunmak bile durumun ciddiyetini gozler 6niine sermektedir.?

3.2.1. Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullamlan Ilaclar ve Maliyet Etkililik

Yeni saglik teknolojilerinin yliksek maliyetleri iilkelere ciddi ekonomik yiikler
getirmis olup, kisith kaynaklarin verimli sekilde tahsisi i¢in maliyet etkililik ¢alismalari
yapmaya yonlendirmistir. NICE maliyet etkili tedavilere daha hizli erisim saglama amacini
tastyan ilk ulusal girisim olmustur (Kanavos, 2007). NICE Tip 2 diyabet tedavisi ile ilgili
birgok klinik rehber yayinlamstir.

NICE clinical guideline 66 Type 2 diabetes: the management of type 2 diabetes adli
rehber 2002 yilinda yayinlanmistir. 2009 da yayinlanan NICE short clinical guideline 87 Type
2 diabetes: newer agents adli rehber bir onceki rehberin kismen gilincellestirilmis sekli olup
insiilin tipleri, glitazonlar ve exenatide dair maliyet etkililik verileri sunmaktadir. Birlesik
Krallik acisindan biitgeye getirdigi ya da getirebilecegi ekonomik yiik gosterilmeye
calisilmigtir (2009).

Bu c¢alisma i¢in yapilan sistematik incelemede elde edilen tam metinlerin tamamu,
degisik tilkelerde yapilmis tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarla ilgili maliyet etkililik
calismalaridir.  Ulkemizde ise, heniiz bu konuda c¢ok fazla bilimsel inceleme
yaymlanmamustir. Ulkelerin saglik biitcelerinde oldukea biiyiik yer tutan bu hastaligin ileriye
dontik olas1t maliyetlerini simdiden gormeye calismak ve maliyet etkili tedavi yontemlerini,
teknolojilerini uygulamaya koymak, gelecekte katlanilacak olan saglik yiikiinii ve mali

agirhigr hafifletmek adina faydali olacaktir.

* IDF DIABETES ATLAS Page. Mayis 2010. <http://www.diabetesatlas.org/map>
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Diyabet tedavisi i¢in pek c¢ok yeni ilag, diinyanin gelismis llkelerinde farmasotik
sitketlerince gelistirilmekte ve insanligin kullanimina sunulmaktadir. Kisaca antidiyabetik

ilaglarin siniflandirilmasina bakacak olursak (bkz. EK 1)

e Biguanidler: Metformin

e Tiazolidinedionlar: Pioglitazon Rosiglitazon

e Sulfoniliireler: Tolbutamid, klorpropamid, tolazamid, glibenklamid, glibornurid,
glizipid, gliklazid, glimepirid

e Meglitinidler: Nateglinid, repaglinid

e GLP-1 analoglari: Exenatid, liraglutid

e DPP-4 inhibitorleri: Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin

e Alfa- glukozidaz inhibitérleri: Akarboz, miglitol, vogliboz

e Insan Insiilini ve insiilin analoglari: Insiilin lispro, insiilin aspart, insiilin glulisine
(hizl1 etkili); regiiler insiilin (kisa etkili); insiilin glargin, insiilin detemir, NPH insiilin

(uzun etkili)

ADA ve Avrupa Diyabet Calismalar1 Birligi (EASD) tip 2 diyabet monoterapisinde ortak
karara varmistir. Diyet ve fiziksel aktivitenin arttirildigi yasam seklinde degisiklik ve
metformin diyabet tedavisinde ilk asamay1 olusturmaktadir. Cogu hasta monoterapiyle hedef
glisemik kontrolii saglayamaz. Ikinci asama baska bir ilacin (Tiazolidinedionlar, insiilin,
Sulfoniliireler) ilavesidir (Levin,2008). Asagidaki sekilde NICE in yayinladigr rehberde

bulunan tip 2 diyabetin Farmakoterapi algoritmast goriilmektedir.

75



Sekil 14. Tip 2 Diyabetin Farmakoterapi Algoritmasi

HbAlc > % 6.5* Yasam tarziyla ilgili
degisikliklerin denenmesinden sonra

v
Aktif doz titrasyonuyla birlikte ( Bu noktada siilfoniliire asir1 kilolu olmayan ya da glikoz
Metformin seviyeleri 6zellikle belirgin bigimde yiiksek olmayan

kisilerde diisiiniilebilir.

HbAlc < % 6.5

' I

HbAlc>% 6.5%

Olas1 bir kétiilesmeye karst
gozlemeye devam edin

4 N

v v Hizla harekete gecen insiilin sekretagoku, rutin
olmayan giinliik bir yasam tarzi olan, kisisel hedeflerine
uygun bi¢imde glikoz kontroliinde basarili olmaya
caligan kisilerde diigiiniilebilecek bir alternatiftir.
Siilfoniliire alan hipoglisemili kisilerde potansiyel bir
y problem olusturacag: diisiiniiliiyorsa, bu durumda

sadece tiazolidinedion diistiniilmelidir.

N /

Aktif doz titrasyonlariyla birlikte
Metformin + siilfoniliire

Olast bir kotiilesmeye kars1 gozlemeye devam edin

A 4
HbAlc>% 7.5%
Aktif doz titrasyonlariyla birlikte tiazolidinedion ya da Sayet viicut agirhgi dzel bir problem olusturuyorsa ve
insiilin ekleyin rehberdeki tavsiyeler yerine getirilmis ise, exenatid
/ \ ............................ disginilebilir.

A 4

HbAlc>%7.5*

l A

Aktif doz titrasyonlariyla birlikte insiilin + metformin +
siilfoniliire ekleyin

Olast bir kotiilesmeye kars1 gozlemeye devam edin

A 4

Insiilin dozunu arttirin ve zaman igerisinde rejimi
yogunlastirin

* Bagka bir ifadeyle, bireysel olarak iizerinde hem fikir olundugu iizere.

Kaynak: NICE Type 2 Diabetes: National Clinical Guideline for Management in Primary and Secondary Care
(Update). 2008. Royal College of Pysicians: London.
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BOLUM IV. BULGULAR VE MAKALELERIN SiISTEMATIK INCELEMESI

4.1.Arastirmanin Metodolojisi

Tip 2 diyabetin, maliyet etkiligini sistematik olarak incelemeyi hedefleyen bu
calismada PubMed veritabaninda yer alan akademik caligmalar, baglik ciimlesinde yer alan
belirli anahtar kelimeler kullanilarak ve hem yil hem de dil sinirlamasi getirilerek daraltilmig

ve taratilmigtir.

Bu calismaya konu olan sozciikler: ‘cost effectiveness’ ve ‘type 2 diabetes’ arama
motorunda ‘ve’ (and) kullanilarak girilmistir. 2008 yili ve sonrasi yaymlanmis makaleleri
taramak i¢in detayli arama kismindan son ii¢ yil i¢cinde isaretlenerek ozetler ve tam metinler

taratilmistir.

Calismada dil segenegi de dikkate almarak, Ingilizce ve Tiirkge segenekleri
isaretlenmistir. Ancak, asagida simirliliklar baglig: altinda da goriilecegi lizere, Tip 2 diyabetin

maliyet etkililigini inceleyen Tiirk¢e makaleler ile karsilagilmamustir.

4.2. Arastirmanmn Simirhliklar

Bu calismada secilen makaleler asagidaki hususlar agisindan bir takim sinirliklar
icermektedir. Sinirlilik ifadesi icerisnde bu hususlarin yer almasi hem g¢aligmanin kapsama
alaninin darligina hem de kullanilan makalelerde pek ¢ok tam metne ulagilamamasinin
getirdigi kanit yetersizliklerini de beraberinde getirmektedir. Orneklemek gerekirse, calisma
(1) yil kapsami getirilmesi agisindan siurlt sayilir. Arama kriterlerinde sadece son ii¢ yil
denilebilecek bir daraltma s6z konusudur. Burada amag her ne kadar yeni ve son teknolojilere,
yeni arastirmalara ve ila¢ karsilastirmalarina yonelikte olsa, eski ¢alismalar goz ardi edilerek

eski ve yeni arastirmalar arasindaki bag nispeten kopartilmistir.
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Ikinci smirlilik ise, (2) Tip 2 diyabetin maliyet etkililigi ifadesinin ¢ok genis bir
yelpazeyi i¢ine almasidir. Bu kavramin igerisine pek ¢ok yeni ajan, tedavi bi¢imi, yeni
teknoloji ve yontem girmektedir. Kimi ilaglar kimi teknolojiler ile hi¢ karsilastirmamis ve
analiz yapilamamistir. Belki bu analziler daha 6nceki yillarda yaymlanmis olan ¢alismalarda
yer almis olabilir ancak bu ¢alismada bu bir sinirlilik olarak géze ¢arpmaktadir. Bu nedenle,
birka¢ yeni teknolojinin iizerinde odaklanarak, ¢aligmamizin kapsam alani agisindan, daha

etkili sonuglarin tespit edilmesinde fayda elde edildi.

Ucgiincii sinirlilik ise (3) yaym dili konusudur. Arastirma sadece Ingilizce metinleri
kapsamaktadir. Konumuzla ilgili olarak, literatiir taramas1 yaparken, Almanca, Portekizce ve
Ispanyolca gibi dillerde yapilmis calismalara rastlanmis ancak bunlarda goz ardi edilmistir.
Ayrica anadilimizde bu alanda yayinlanmis uluslarasi ¢alismaya rastlanmadigi i¢in Tirkce

opsiyonu da g6z ardi edilmek zorunda kalinmistir.

Dordiincii sinirhilik (4), tam metinlere erisim sikintisidir. Yeni ¢caligmalarin tam metin
olarak yaymlanmasinda bir takim siirlamalar getirilmesi nedeniyle bazi metinlere erigim

saglanamamuistir.

4.3. Bulgular

Tip 2 diyabetin, maliyet etkiligini sistematik olarak incelemeyi hedefleyen bu
calismada PubMed veritabaninda yer alan akademik ¢aligmalar, ‘cost effectiveness’ ve ‘Type

2 diabetes’ kavramlar1 kullanilarak ilk kisim filtreleme islemini gerceklestirildi.

Sadece ‘cost effectiveness’ kavrami arama motoruna girilip veritabani taratildiginda,
elde edilen rakam 24 690 dir. Bunlar ‘abstract’ kategorisinde yer alan ¢aligmalardir ve her
hangi bir yi1l sinirlamasi da getirilmemistir. Bu tarama ve filtrelendirme islemine ‘Type 2
diabetes’ kavrami eklenerek yeniden arama islemi yapildiginda ulasilan rakam 259°dur.
Goriildigi tizere Tip 2 diyabetin maliyet etkililigi ile ilgili herhangi bir zaman filtrelemesi

uygulanmadan yapilan tarama islemi ile elde edilen sonu¢ maliyet etkililik ¢aligmalarinin
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yiizde birini olusturmaktadir. Bu dikkate deger bir orandir. Ustelik tip 2 diyabet ile ilgili
maliyet etkililk ¢alismalarin nerdeyse yarisinin son ii¢ yil igerisinde yayinlanmig olmasi

dikkat c¢ekicidir. Son {i¢ yil igerisinde yaymlanmis randomize kontrollii ¢alisma sayist da 20

dir.

Bu calismay1 yil agisindan filtrelerken son {i¢ y1l sinirlamasinin getirilmesinin nedent,
Tip 2 diyabetin tedavisinde yeni teknolojilerin ve ajanlarin (ilag gruplarinin) hastalarin
hizmetine sunulmasi sonucu kanita dayali tip uygulamalarinda bir takim gilincellemelerin
yapilmasinin kagiilmaz hale gelmesidir. Bu yilizden, bu ¢alisgma 2008 ile 2010 yillar
(gliniimiiz) arasinda yapilmis olan Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaclarin maliyet

etkililigi ile ilgili literatiirii gozden gecirerek glincellenmis bir 6zet sunmay1 amacglamaktadir.

Asagidaki tablo (Tablo 6), calismanin anahtar kelimeleri olan maliyet etkililik ve tip 2

diyabetin PubMed te taranmasiyla ulasilan makale sayilarin1 gostermektedir.

Tablo 6. PubMed Veritabanin Arama Kriterleriyle Taranmas1 Sonuglari

Makale Sayisi Son 3 Y1l icinde 'Son 3 Yil icinde ve
Yaymlanan Ingilizce Yayinlanan
Makale Sayisi Makale Sayisi
“cost effectiveness” 24 690 5474 5157
“cost effectiveness”
“type 2 diabetes” 259 118 113

Kaynak: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed

2008 yili ve sonrast yaymlanmis Tip 2 diyabetin maliyet etkililik makaleleri

incelediginde, Ingilizce yaymlanmis 113 makaleden sadece 20 tanesinin tip 2 diyabet

tedavisinde kullanilan antidiyabetiklere dair maliyet etkililik makaleleri oldugu goriilmiistiir.

20 makaleden tam metnine (free full text) ulasilan makaleler tablo 7 de 6zetlenmistir.
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Maliyet etkililige konu olan ilaglar sunlardir:

e Metformin

e Sulphonylurea

e Exenatide

e Insulin lispro

e Insulin aspart

e Regular human insulin
e NPH insulin

e Insulin glargine

e Insulin detemir

e Pioglitazone

e Rosiglitazone

¢ Biphasic Insulin Aspart
e Biphasic Human Insulin

e Sitagliptin

Tablo 7. PubMed Tam Metinli Antidiyabetik Ilaglara Dair Maliyet Etkililik Makaleleri

Referans/Kaynak Maliyet Etkililige Ulke/Zaman Sonug¢
Konu Olan ilaglar Ufku/indirgeme
Oram

Mittendorf vd., 2009 | Exenatide X Almanya/ 10 y11/ %5 | IMEO € 13 746/
Insulin glargine QALY gained

Scherbaum vd., 2009 | Pioglitazone X Placebo Almanya/ 35 y1l/ %5 | IMEO € 13 294/

QALY
Brindle vd., 2009 Pioglitazone X Placebo Isvigre/ 35 y11/ %2,5 | IMEO CHF 60 596/
QALY

Cameron vd., 2009 Insulin aspart X regiiler Kanada/ 35 y1l/ %5 IMEO Can$ 22 488/
insan insiilini QALY
Insulin lispro X regiiler IMEO Can$ 130 865/
insan insiilini QALY
Insulin glargine X insulin IMEO Can$ 642 994/
neutral protamine Hagedorn QALY
Insulin detemir X insulin Dominated (Baskin)
neutral protamine Hagedorn

Palmer vd., 2008 Bifazik insan insiilininden Cin/ 30 y1l/ %3 IMEO CNY 1926/
bifazik insiilin asparta ge¢is QALY

Woehl vd., 2008 Exenatide X Insulin Birlesik Krallik/ 40 IMEO -£29 657/
glargine yil/ %3,5 QALY

Tablodaki X isareti ‘-e kars1” anlamina gelmektedir.

Kaynak: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed
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Tablo 7. (Devam) PubMed Tam Metinli Antidiyabetik Ilaglara Dair Maliyet Etkililik

Makaleleri
Valentine vd., 2008 Pioglitazone X Placebo ABD/ 35 y1l/ %3 IMEO $ 44 105/
QALY
Valentine vd., 2008 Sadece OAD lerden detemir | Almanya/35 yil/ %5 | Direkt Tibbi Maliyet
+ OADlere gegis -1535 €
IMEO Dominant
NPH + OAD lerden Direkt Tibbi Maliyet
detemir + OADlere gecis -65 €
IMEO Dominant
Glargine = OADlerden Direkt T1bbi Maliyet
detemir + OADlere gecis -1032 €
IMEO Dominant
Schwarz vd., 2008 Sitagliptin+Metformin X Ispanya IMEO € 149/ QALY
Rosiglitazone+Metformin Birlesik Krallik IMEO € 2 250/ QALY
Portekiz IMEO Dominant
Finlandiya IMEO € 4 766/ QALY
Isveg IMEO Dominant
Avusturya IMEO Dominant
Minshall vd., 2008 Exenatid+Metformin ABD/ 30 y1l/ %3 IMEO $ 64 538/
ve/veya Siilfoniliire X QALY
Metformiin ve/veya IMEO $ 39 219/
Siilfoniliire QALY
IMEO $ 36 133/
QALY

Tablodaki X isareti ‘- karg1’ anlamina gelmektedir.

Kaynak: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed

Ulusal Saglik ve Klinik Miikkemmellik Enstitlisiiniin 2009 yilinda tip 2 diyabet
tedavisinde kullanlan yeni ilaglara (DPP-4 inhibitorleri, tiazolidinedionlar, GLP-1 mimetik,
uzun etkili insiilin analoglar1) iliskin bir rehber yayinlamistir. Bu klinik rehberin ekinde bu
ilaglara iliskin maliyet etkililik analizlerinin sonuglart da bulunmaktadir. Calisma i¢in yapilan
literatiir taramas1 2001-2007 yillarin1 kapsamaktadir. Liraglutide, sitagliptin ve vildagliptin
rehber kapsaminda olmayip, maliyet etkililk analizlerine dahil edilmemistir.

EE 1Y

2008 yili ve sonrasi ig¢in literatiirii taradigimizda “cost effectiveness” “sitagliptin”

terimleri i¢cin 3 makale (Tablo 8) bulunurken, Vildagliptinle ilgili hi¢ makale

bulunmamaktadir.

Sitagliptin ve liraglutide ilaglarin1 konu edinen sadece bir makale olup, makalede

ilaglara iliskin maliyet etkililik degerleri verilmemisir. Bu ilaclarda yan etkilerin daha az
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goriiliiyor olmasinin maliyetleri azaltacagini ve bunun da gelecekte yapilacak ¢aligmalarla

gosterilebileceginden bahsedilmistir (Zorowitz, 2009).

Tablo 8. Sitagliptine Dair Maliyet Etkililik Makaleleri

Referans/Kaynak Maliyet Etkililige Sonug
Konu Olan ilaclar
Sinha vd., 2010 Exenatide Exenatid daha maliyetlidir ve
Sitagliptin sitagliptinden (0.12) daha az
Glyburide QALYs (0.09)
saglamaktadir.
Sitagliptin-
IMEO 169 572 $/QALY
Zarowitz vd., 2009 Liraglutide Hipoglisemi riski |
Exenatide Kilo |, N
Saxagliptin
Sitagliptin
Schwarz vd., 2008 SitagliptintMetformin X Ispanya-
Rosiglitazone+Metformin IMEO € 149/ QALY
Birlesik Krallik-
IMEO € 2250/ QALY
Portekiz -IMEO Dominant
Finlandiya-
IMEO € 4766/ QALY
Isve¢-IMEO Dominant
Avusturya-IMEO Dominant

Kaynak: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed

Tip 2 diyabette kullanilan antidiabetiklere dair maliyet etkililik ¢alisma sonuglari
Tablo 9 da 6zetlenmistir. Sonuglara baktigimizda bifazik insiilin aspart ve exenatidin maliyet
etkili tedaviler olabilecegi goriilmektedir. Thiazolidinedionlarin maliyet etkililigini arastiran
calismalarda Pioglitazon, rosiglitazon kadar maliyet etkili bulunmamustir. Insiilin glargini
NPH insiilin ile karsilagtiran ¢alismalardan biri insiilin glargini maliyet-etkili bulurken, digeri

maliyet-etkili bulmamustir.
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Tablo 9. Antidiyabetiklerin Maliyet Etkililigine Dair Caligmalarin Sonuglari

Karsilastirilan Ulke IMEO Sonug
Ila¢
Bifazik insiilin Insiilin glargin ABD 46 533 $/QALY | Maliyet-etkili
aspart (Valentine, 2010- olmas1 muhtemel
Ozet ) Birlesik Krallik 6951 £/QALY
Insan premiks ABD 29 870 $/QALY | Maliyet-etkili bir
insiilini tedavi alternatifi
(Palmer, 2010- olusturabilir
Ozet)
Bifazik insan Cin 1926 Maliyet-etkili bir
insiilini Yuan/QALY tedavi olmast
(Palmer, 2008) muhtemel
Exenatid Glibiirid ABD Dominant Saglik hizmetleri
Sitagliptin (Sinha, 2010- (exenatide) sistemine onemli
Ozet) 169 572 $/QALY | bir maliyet
(sitagliptin) getirmesi
muhtemel
Exenatid Insiilin glargin Almanya 13 746 €/QALY | Verilen paranin
(Mittendorf, kargiligini
2009) sunmast
muhtemel bir
tedavi
Insiilin glargin Isvigre 19 450 Isvigre Maliyet-etkili bir
(Bréandle, 2009- Frangi/QALY tedavi olmast
Ozet) muhtemel
Metformin +/- ABD 35571 $/QALY Maliyet-etkili
Sulfoniliire
(Minshall, 2008)
Sitagliptin Rosiglitazon Ispanya 149 €/QALY Gelecekte ya
(Schwarz, 2008) Birlesik Krallik 2250 €/ QALY maliyet tasarruflu
Portekiz Dominant ya da maliyet
Finlandiya 4766 €/ QALY etkili olacaktir
Isveg Dominant
Avusturya Dominant
Insiilin detemir | NPH insiilin Kanada 18 677 Kanada -
(Tunis, 2009- Dolari/QALY
Ozet)
NPH insiilin Kanada - Baskin
(Cameron, 2009) (dominant) bir
tedavi
Sadece OADler, Almanya - Her ti¢ senaryoda
NPH insiilin +/- da maliyet-
OADler, Insiilin tasarruflu
glargin +/-
OADler

(Valentine, 2008)

Kaynak: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed
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Tablo 9. (Devam) Antidiyabetiklerin Maliyet Etkililigine Dair Calismalarin Sonuglari

Pioglitazon Rosiglitazon ABD - Baskin
(St Charles, 2009- (dominant) bir
Ozet) tedavi
Rosiglitazon ABD 20 171 $/QALY | Bir tedavi
(Tunis, 2008) alternatifi olarak
uzun vadede
degerli
olabilecegi
goriilmiistiir
Plasebo Almanya 13 294 €/QALY | Verilen paranin
(Scherbaum, karsiligini
2009) sunmast
muhtemel bir
tedavi
Plasebo Isvicre 60 596 Isvicre Maliyet-etkili bir
(Bréndle, 2009) Frangi/QALY tedavi olmast
muhtemel
Plasebo ABD 44105 $/QALY | Maliyet-etkili bir
(Valentine, 2009) tedavi olmast
muhtemel
Insiilin aspart Regiiler insan Kanada 22 488 Kanada Insiilin aspart
insiilini Dolari/QALY regiiler insan
(Cameron, 2009) instilinine gore
daha daha etkili
ve daha az
maliyetlidir.
Coziilebilir Isveg Dominant -
(soluble) insan Ispanya Dominant
insiilini Italya 18 597 €/QALY
(Palmer, 2008- Polonya Maliyet-etkili
Ozet) degil
Insiilin lispro Regiiler insan Kanada 130 865 Kanada -
insiilini dolari/QALY
(Cameron, 2009)
Insiilin glargin NPH insiilin Kanada 642 994 Kanada -
(Cameron, 2009) Dolari/QALY
NPH insiilin - - Maliyet-etkili

(Levin, 2008)

Kaynak: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed
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4.4. 2008 — 2010 Yillar1 Arasinda Yaymlanms Tip 2 Diyabet Tedavisinde
Kullanilan flaclarin Maliyet Etkililigine Iliskin Makaleler

Sistematik olarak incelemesi yapilan ve erisim saglanan tam metinli ¢aligmalarin

degerlendirilmeye tabi tutuldugu tablolar yayin yillar1 yeniden eskiye kriteri dikkate alinarak

siralanmustir.

Kaynak:

Cameron, C G. ve Bennett, H A. 2009. Cost-effectiveness of insulin

analogues for diabetes mellitus. CMAJ. 2009;180(4):400-7.

Calismanmin Amaci:

Insiilin analoglar1 geleneksel insiilinlere gore, daha az hipoglisemi atag ile
iligskilendirilirler. Ancak pahali alternatiflerdir. Yetigkinlerde goriilen Tip 1
ve Tip 2 diyabeti tedavi etmekte kullanilan insiilin analoglan ile geleneksel

insiilinlerin maliyet etkililigi karsilastirilacaktir.

Calismanin Yapildigi
Yer:

Kanada

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanmilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

CORE Diyabet Modeli kullanarak, geleneksel insiilinlere karsi insiilin
analoglarmin maliyet etkililigi degerlendirmesi yapilmistir. Hizli etkili
analoglar (insiilin aspart ve insiilin lispro) ile regiiler insan insiilini ve uzun-
siirede etkili analoglar (insiilin glargin ve insiilin detemir) ile dogal protamin
Hegadorn insiilini karsilagtirlmistir. Randomize Kontrolli Calismalardan
Meta analiz karsilagtirmalar1 i¢in klinik bilgi toplanmistir. Yayinlardan
maliyet ve fayda hesaplamalar1 yapilmistir. Sonuglarin kesinligini test etmek

icin duyarlilik analizi yapilmistir. .

Calisma Tipi:

Randomize Kontrollii Caligmalardan Meta analiz / Duyarlilik Analizi

Sonuglar:

(Tip 1 ile ilgili sonuglar dikkate alinmamustir.) Tip 2 diyabet i¢in, insiilin
aspartin regiiler insan insiilini ile karsilastirildiginda QALY basina ICER
22.488 Kanada $ dir. Insiilin lispro igin, ICER, 130.865 Kanada $ dir. Dogal
protamin Hegadorn insiilini ile karsilastirildiginda, insiilin detemir daha az

etkili ve daha ¢ok maliyetlidir.

Finans Kaynagi:

Canadian Optimal Medication Prescribing and Utilization Service
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Kaynak:

Brandle, M., Goodall G., K., M., Erny-Albrecht,E., Erdmann ve W.,
J.,Valentine. 2009. Cost-effectiveness of pioglitazone in patients with type 2

diabetes and a history of macrovascular disease in a Swiss setting. Swiss

Med Wkly 2009;139(11-12):173-184.

Calismanmin Amaci:

Var olan tedavi rejimlerine ek olarak, Isvigre’de makrovaskiiler problemleri
olan Tip 2 diyabetli hastalarda plaseboya karsi, pioglitazonun maliyet

etkililigini degerlendirmek.

Calismanin Yapildigi
Yer:

Isvicre

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Isvigre’de Tip 2 diyabet hastalarinda, indirgeme orami % 2.5 olarak kabul
edilip, 35 yillik bir zaman ufku belirlenerek, 2005 yili birim maliyetleri
Isvigre Frang iizerinden hesaplanarak, CORE isimli bir diyabet simiilasyonu
kullanilmig, pioglitazon’un PROactive isimli denemelerinden elde edilen
makrovaskiiler ¢iktilara dayanilarak, uzun vadeli klinik sonuglar tahmin

edilmeye c¢alisilmustir.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / Duyarlilik Analizi / Markov Simiilasyonu /
PROactive

Sonuglar:

Results: Plaseboyla karsilastirildiginda, pioglitazonun eklenmesi diyabetle-
iligskili komplikasyonlarda belirgin bir azalma gdstermis, yasam beklentisini
(0258 yil) ve QALY’iyi (0.180 QALY) arttirmistir. Pioglitazon tedavisi
Omiir boyu siiren zaman ufkunda hasta basma 10.914 Frank dogrudan
maliyet artigina yol acmustir. Plaseboyla karsilagtirildiginda, pioglitazonun
MMEOsu kazanilan yil olarak 42.274 Frank olmustur. MMEO zaman
ufkundaki varyasyonlara ve pioglitazonun tedavi etkilerine karst duyarlidir.
Isvigre baglaminda, QALY basma 88.000 Frank odeme istekliligi ile

pioglitazonun maliyet etkili olma sans1 % 62,5 tir.

Finans Kaynagi:

Yayim yapanlardan biri (Prof. Erdmann) PROactive Yonetim Kurulu

iiyesidir.
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Kaynak:

Scherbaum Werner A., Goodall Gordon, Erny-Albrecht Katrina M., Massi-
Benedetti Massimo, Erdmann Erland ve Valentine William J. 2009. Cost-
effectiveness of pioglitazone in type 2 diabetes patients with a history of
macrovascular disease: a German perspective. Cost Effectiveness and

Resource Allocation 2009, 7:9: 1 —12.

Calismanin Amaci:

Bu c¢alismanin amaci, makrovaskiiler hastalik ve yiiksek riskli
kardiyovaskiiler hastalik durumu kanitlar1 olan Tip 2 diyabetli hastalarda
varolan tedavi rejimlerine ek olarak, pioglitazonun kullaniminin, Almanya
baglaminda saglik ekonomik sonuglarinin gelecekteki baglantisini tespit

etmektir.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

Almanya

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oran1 (ICER)

Metodoloji:

Pioglitazonun PROactive ¢alismasindan elde edilen makrovaskiiler ¢iktilarla
baglantili vaka oranlari, 35 yillik bir zaman ufku i¢inde olas1 ¢iktilar simiile
etmek igin CORE Diyabet Modelinin modifiye edilmis bir versiyonu ile
birlikte kullanilmistir. Direkt tibbi maliyetler 2005 degerleri dikkate alinarak
saglik harcamalarimi ddeyenler perspektifinden hesaplanmistir. Almanya’ya
0zgilin maliyetler hasta tedavisi, hastaneye kaldirilma ve yonetim agisindan
uygulamaya konulmustur. Hem maliyetler hem de klinik faydalar yillik % 5

orant ile indirgenmistir.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / Duyarlilik Analizi / PROactive / CORE Modelleme

Sonuclar:

Bu modelleme analizi ile ilgili bulgular, makrovaskiiler hikayesi olan
hastalarda, mevcut tedavinin lizerine pioglitazon eklenmesinin Almanya
baglaminda O6denen para agisindan iyi bir deger elde edildigi anlamina
gelebilecek bir maliyet ile kiimilatif olarak diyabetle baglantili

komplikasyonlar1 azalttigini géstermistir.

Finans Kaynagi:

Takeda / PROactive (Ayrica ¢alismalari yapan hemen her arastirmaci bir

bicimde ilgili ilag sirketlerinin yonetim kurullarinda yer almstir)
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Kaynak:

Valentine, W J., Tucker, D., Palmer, A J., Minshall, M E., Foos, V. ve
Silberman C. 2009. Long-Term Cost-Effectiveness of Pioglitazone versus
Placebo in Addition to Existing Diabetes Treatment: A US Analysis Based
on PROactive. Value in Health. Vol. 12, No. 1: 1 - 9.

Calismanin Amaci:

Tip 2 diyabetli yiiksek risk tasiyan hastalarda, standart tedaviye plaseboya

kars1 pioglizaton eklemenin uzun vadede maliyet etkililiginin hesaplanmasi.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

ABD

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Gegerliligi kabul goren CORE Diyabet Modeli PROactive’den gelen
sonuglara dayali olarak plaseboya kars1 pioglitazon ile iligskilendirilen uzun
vadeli maliyet ve klinik ¢iktilar1 ongérmek i¢in modifiye edilmistir. Model,
birbirleriyle baglantili Markov alt-modelleri, Monte Carlo simiilasyonlar1 ve
kullanici arayiizii ile birlikte temel yapisini ve islevselligini korumustur. Alt-
modeller icin yapilan diizenlemeler PROactive’in temel bitim noktalarina
(endpoint) uygun diisecek sekilde yapilandirilmistir. Analiz, ABD’de saglik
hizmetlerinin 6demesini yapan {i¢iincii sahislarin perspektifine gore yillik %3
indirim Ongoriilerek, Omiir boyu siiren bir zaman ufkuna dayandirilarak

yapilmstir.

Calisma Tipi:

Cok merkezli, uluslar arasi, ¢ift kor, randomize, paralel grup calismasi

(PROactive)

Sonuclar:

Tip 2 diyabetli yiiksek risk tasiyan hastalarda var olan standart tedaviye
pioglizaton eklemenin, yasam beklentisini, QALE’yi ve komplikasyon
oranlarmi plasebo ile karsilastirildiginda iyilestirecegi tahmin edilmekteydi.
Pioglitazon eklenmesi belirli bir zaman araliinda kabul edilebilir

addedilmistir.

Finans Kaynagi:

Takeda Global Research and Development, Inc, Deerfield, IL, USA
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Kaynak:

Mittendorf, T., Smith-Palmer J., Timlin L., Happich M. ve Goodall G. 2009.
Evaluation of Exenatide vs. Insulin Glargine in Type 2 Diabetes: Cost-
effectiveness Analysis in German Setting. Diabetes, Obesity and

Metabolism, 11,2009, 1068 — 1079.

Calismanin Amaci:

Oral anti-diyabetik ajanlarla glisemik kontrol saglamakta etkisiz kalan Tip 2
diyabetli hastalarda exenatide karsi insiilin glarginin maliyet etkililigini

belirlemek.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

Almanya

Etkililik Birimi ve/ya

QALY / Direk Maliyet / Marjinal Maliyet Etkililik Oran1 (ICER)

Kullanilan Olgekler:

Metodoloji: On yillik bir zaman ufku igerisinde, klinik ve maliyet ¢iktilarini tahmin
etmek amaciyla tip 2 diyabet i¢in gelistirilmis gegerli bir bilgisayar model
simiilasyonu (The IMS CORE Diabetes Model) ile birlikte kombine halde
kullanilan yaymlanmis randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler
kullanilmistir. Maliyet verileri yaymlanmus literatlir ve uzman goriislerinden
elde edilmistir. Klinik ve maliyet ¢iktilar1 yillik %5 indirgenmistir.

Calisma Tipi: Agik Uc¢lu Randomize Kontrollii Calisma

Sonuglar: Insiilin glargin ile karsilastirildiginda, exenatidin benzer klinik sonuglari ve

de yiiksek maliyetleri ile iligkilendirilecektir. Uciincii kisilerden gelen
perspektifin maliyet etkililik analizi exenatidin Almanya ortamm i¢in iyi bir

parasal deger ifade edebilecegini s6ylemek olasidir.

Finans Kaynagi:

Ely Lilly, Germany. IMS Health
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Kaynak:

Brixner, D 1., ve McAdam-Marx, C., 2008. Cost-Effectiveness of Insulin
Analogs. Am J Manag Care. 2008;14(11):766-775.

Calismanmin Amaci:

Daha ¢cok Amerika Birlesik Devletlerinde yaymlanan makalelerden alintilar

yaparak, insan insiiline kars1 analoglarin maliyet etkililigini incelemek

Calismanmin Yapildigi
Yer:

ABD

Etkililik Birimi ve/ya

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Kullanilan Olgekler:

Metodoloji: Analoglarin maliyet etkililigi literatiir taramasi ile analiz edilmistir. Son 5 y1l
igerisinde PubMed’te herhangi bir insiilin adiyla yayinlanan makaleler
maliyet ve ekonomik sézciikleriyle birlikte gerek basliklardan gerekse de
Ozetlerden taranmustir. 2005 ve 2007 yillar1 arasindaki Amerikan Diyabet
Derneginin Ozetleri de taranmustir. Ayrica internet tabanli The CORE
Diabetes Model kullanilarak analizler yapilmustir.

Calisma Tipi: Retrospektif Veritaban1 Analizi

Sonuglar: Farmaekonomik modelleme caligmalari insiilin analoglarinin QALYlerde

kabul goren maliyet etkililik smirlarinin ¢ok altinda kazanglar sagladigim
istikrarli  olarak  gOstermistir. Aym1  zamanda, saglik hizmetleri
veritabanlarinin retrospektif analizleri, insan insiilini ile karsilagtirilan
analoglarin 6zellikle daha diisiik yatakli tedavi bakim maliyetleri nedeniyle
maliyet etkili oldugunu gostermistir.

Insiilin analoglaryla tedavinin zaman icerisinde, diger alternatiflere gore
maliyet-etkili oldugu goriilmiistiir ve saglik hizmetlerine aktarilan dolarlarin

buraya yatirilmast uygun bulunmustur.

Finans Kaynagi:

Novo Nordisk / Watermeadow Medical
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Kaynak:

Palmer James L., Gibbs Meaghan, Kotchie Robert W., Nielsen Steffen,
White Jeremy ve Valentine William J. 2008. Cost-Effectiveness of Switching
to Biphasic Insulin Aspart in Poorly-Controlled Type 2 Diabetes Patients in
China. Adv Ther. 2008;25(8):752-774.

Calismanin Amaci:

Tip 2 diyabet Cin’de giderek artan bir problemdir, ancak Cin ortaminda
farmakolojik miidahalelerin maliyet etkililigi ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu
calisma, Cin’de Tip 2 diyabetli hastalarda ila¢ degisiminin maliyet etkililigini

6l¢meyi amaglamaktadir.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

Cin

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Onceki veriler PRESENT tan (Physicians’ Routine Evaluation of Safety
and Efficacy of NovoMix 30 Therapy) almmustir, ve ¢ok uluslu, tek kollu,
gbzlemsel bir ¢aligmada pek diizenli kontrol edilmeyen bifazik insan insiilini
alan Cinli Tip 2 diyabetli hastalarin bifazik insiilin aspart 30’a gegisi
gozlemlenmis ve HbAlc seviyelerinde bir diisiis goriilmiistiir. Yayinlanmig
ve gecerliligi kabul goren The CORE Diabetes Model kullanilarak, Cin
ortamimmda BHI’dan BIAsp30’a ge¢isin uzun vadeli maliyet etkililigi

hesaplanmaya c¢aligilmstir.

Calisma Tipi:

Cok uluslu, tek kollu, gézlemsel galisma

Sonuclar:

BIAsp30°nin, klinik sonuglar1 6nemli 0&lgiide iyilestirecegi tahmin
edilmekteydi, ancak artmis Omiir boyu siiren tibbi maliyetler ile iliskili
oldugu goriilmiistiir. Cin’de BHI alan iyi kontrol edilmeyen Tip 2 diyabetli
hastalarda QALY basina 100.000 Yen oOdeme-istekliligi esik seviyesi
nedeniyle, BIAsp30 burada maliyet-etkili kabul edilmistir.

Finans Kaynagi:

Novo Nordisk

91




Kaynak:

Woehl, A., Evans, M., Tetlow A P. ve¢ McEwan P. 2008. Evaluation of the
cost effectiveness of exenatide versus insulin glargine in patients with sub-
optimally controlled Type 2 diabetes in the United Kingdom. Cardiovascular
Diabetology 2008, 7: 24, 1-12.

Calismanin Amaci:

Birlesik Krallik Ulusal Saglik Hizmetleri (NHS) 6demelerini yapanlarin
perspektifi agisindan, Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismast
(UKPDS) verilerine dayali — daha once yaymlanmis Tip 2 diyabet hastaligi
ilerleme modellerini ve randomize kontrollii calismalart kullanarak,

exenatide karsi insiilin glarginin maliyet etkililigini degerlendirmek.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

Ingiltere, Iskocya

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Bu ¢alismada oral hipogilisemik ajanlara ilaveten, ya exenatid ya da insiilin
glargin ile tedaviye basladiktan sonra, sub-optimal kontrollii Tip 2 diyabeti
olan 40 yas iistii 1000 denegin kohort calismasinin saglik c¢iktilarimi ve
maliyetlerini tahmin etmek i¢in tasarlanmis bir soyut vaka simiilasyon
modeli kullanilmigtir. Exenatid alan hastalarda yiliksek oranda tedaviyi
birakma orani oldugu i¢in duyarlilik analizi kohortta ii¢ farkli senaryo igin
uygulanmistir: (1) gbéz ardi edilmistir (2) exenatid-yetersizligi harig
tutulmustur (3) exenatid yetersizliginde insiilin glargine donilmiistiir.
Exenatidin fiyat duyarliligini nispi maliyet etkililik acisindan degerlendirmek
icin  analizler yapilmistir. Temel diizeydeki kohort profilleri ve etkililik

analizleri yayinlanmig randomize kontrollii bir ¢calismadan alinmustir.

Calisma Tipi:

Randomize Kontrollii Calisma / Duyarlilik Analizi

Sonuclar:

Exenatid ve insiilin glarginin nispi maliyet etkililigi, insiilin glarginin tim
durumlarda baskin oldugu ¢esitli kosullar altinda test edilmistir. En tutucu
varsayimlar1 kullanarak, exenatidin insiilin glargine karsi maliyet etkililik
orani, cari Birlesik Krallik NHS fiyatlar1 (insiilin glargin baskin) ile -29.149
£ / QALY idi ve boylece, exenatid cari Birlesik Krallik NHS fiyatlan ile
insiilin glargin ile karsilastirildiginda maliyet etkili degildir. Mevcut klinik
kanitlar ile, exenatid insiilin glargin ile karsilagtirildiginda Tip 2 diyabetli

hastalar i¢in maliyet etkili bir tedavi alternatifiymis gibi durmamaktadir.

Finans Kaynag:

Yazarlar ¢ikar amaci glitmediklerini beyan etmislerdir.
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Kaynak:

Levin, P. 2008. The cost-effectiveness of insulin glargine vs. neutral protamine
Hagedorn insulin in type 2 diabetes: a focus on health economics. Diabetes, Obesity

and Metabolism, 10 (Suppl. 2), Blackwell Publishing. 2008, 66—75

Cahismanin Amaci:

Mevcut incelemenin amaci 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da T2DM (Tip 2

Diyabet Mellitus) tedavisinde insiilin glarginin maliyet etkililigini tartigmaktir.

Calismanin  Yapildig:
Yer:

Almanya, Isvigre, ABD ve Kanada

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Maliyet etkililik analizi

Metodoloji:

Bu inceleme c¢alismasi, 2000 — 2007 yillart arasinda, insulin glargine, NPH insulin,
cost, cost-effectiveness ve Type 2 diabetes terimlerini kullanarak, MEDLINE
(PubMed) veritabaninda yer alan es-diizeyli incelenmis ¢aligmalarin (peer viewed
studies) arastirmasinin bir 6zetidir. Literatiir taramas sirasinda tespit edilen, insiilin
glargin ile diger tedavileri (mesela premixed insiilin, insiilin detemir, ya da exenatid
gibi) karsilagtiran tam metinli ¢aligmalar, 6zetlerde rapor edilmeyen NPH insiilini ile
insiilin glargin arasindaki karsilagtirmalar1 kapsayip kapsamadigini tespit etmek icin
incelemeye almmigtir. Biitlin maliyetler uygun para birimlerine gore verilmistir.
Maliyetlerin yer aldigi yillik endeksler, ulasilan her durumda verilmigtir. 2007
yilindaki Farmaekonomi ve Cikti Arastirmasi Uluslararast Derneginde sunulan

Ozetler de incelenmis ve yukaridaki kriterlere gore ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma Tipi:

Inceleme makalesi (review article)

Sonugclar:

Burada tartigilan makaleler insiilin glargine baglamanin maliyet-etkili oldugunu ve
NPH insiilin ile karsilastirildiginda, hem Yasam Yillarinda (LY) hem de QALY de
onemli iyilesmelere yol actifini ve ayrica insiilin glargin ile iliskilendirilen daha
diisiik hipoglisemi ile kismen baglantili oldugunu gostermistir. Bu bulgu, kullanilan
yontemlerdeki farkliliklar (hasta takibi ve modelleme gibi) ve saglik hizmetlerinin
sunumunda goézlemlenen ulusal farkliliklar dikkate alindiginda bile, tiim iilkelerdeki
biitiin ¢aligmalarda tutarlidir. Insiilin glarginin kardiyovakiiler risk iizerindeki etkisi
ortaya ¢iktiginda, maliyet-etkililigin daha da artip artmayacag: ileride goriilecektir.
Hastalarin, gruplar igerisinde aldiklar1 egitimin yamn sira, kendi diyabetlerini kontrol
etmeleri de HCP (Saglik Hizmeti veren profesyonel egitimli personel) zamani ve
kaynaklarindaki talepte 6nemli azalmalara yol agabilir ve bu da maliyetleri daha da

diistirebilir.

Finans Kaynag:

Sanofi-Aventis Kiiresel Yayin Grubu tarafindan editoryal destek verilmistir.
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Kaynak:

Valentine, W J., Goodall, G., Aagren, M., Nielsen, S., Palmer Andrew J. ve
Erny-Albrecht, K. 2008. Evaluating the Cost-Effectiveness of Therapy
Conversion to Insulin Detemir in Patients with Type 2 Diabetes in Germany:
a Modelling Study of Long-Term Clinical and Cost Outcomes. Adv Ther.
2008;25(6):567-584.

Calismanin Amaci:

Sadece oral antidiyabetik ajanlar (OADs) ile ya da nétral protomib hagedorn
(NPH) insiilin kombinasyonu ya da insiilin glargin ile yeterli kontrol
gergeklestirmede basarisiz olan Almanya’daki Tip 2 diyabetli hastalarin
insiilin ~ detemire  gegirilmesinin  uzun vadeli maliyet etkililigini

degerlendirmek.

Calismanin Yapildig
Yer:

Almanya

Etkililik Birimi ve/ya

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Orani (ICER)

Kullanilan Olgekler:

Metodoloji: Diyabet bilgisayarli bir simiilasyon modeli, Alman PREDICTIVE
caligmasiin alt-analizinden elde edilen bulgulara dayali, gelecekte meydana
gelebilecek klinik ¢iktilar ve dogrudan tibbi maliyetlerin uzun vadede tahmin
edilebilmesi i¢in kullanildi. Bu ¢alisma mevcut tedavileri basarisiz olan
hastalarn insiilin detemir rejimine gegmesinin etkisini analiz etmistir.

Cahisma Tipi: PREDICTIVE gozlemsel ¢alismalarina dayali duyarlilik analizi

Sonuclar: Tedavinin, insiilin detemir + oral antidiyabetik ajanlara (OADs)

doniistiiriilmesinin sadece OAD ile karsilastirildiginda, yaklasik 0.28 yil,
NPH ve glargin rejimlerine gore ise, 0.13 yil kadar yasam beklentisini
arttirdigr  ongoriilmiistiir. Insiilin detemire gecis sadece OAD’lere gore,
kaliteye gore ayarli yasam yillarinda 0.21 yillik bir yasam beklentisi ile
iligkilendirilirken, bu deger NPH+OADIer i¢in 0.28; glargintOADIer igin ise
0.29 QALY anlamina gelmektedir. Bu {i¢ karsilagsmada da insiilin detemir,
diyabetle iligkili komplikasyonlarda hasta yasaminda kazanimlar nedeniyle
iligskilendirilir. Sonug olarak, kaliteye gore ayarli yasam yillarn ve maliyet
kazanimlan ile iligkili olarak degerlendirilen her ii¢ senaryoda da, sadece
OAD kullanan ya da NPH ya da glargin rejimlerinde ilerleme gdsteremeyen
Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin detemire + OADlere gegis, yasam

beklentisinde iyilesme ile iliskilendirilmistir.

Finans Kaynagi:

Novo Nordisk A/S den gelen sinirsiz kaynak destegi
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Kaynak:

Schwarz B., Gouveia M., Chen J., Nocea G., Jameson K., Cook J., Krishnarajah G.,
Alemao E., Yin D. ve Sintonen H. 2008. Cost-effectiveness of sitagliptin-based
treatment regimens in European patients with type 2 diabetes and haemoglobin Alc
above target on metformin monotherapy. Diabetes, Obesity and Metabolism, 10

(Suppl. 1), 2008, 43-55.

Calismanin Amaci:

Bu ¢alismanin amaci, Avusturya, Finlandiya, Portekiz, Iskogya (UK), Ispanya ve
Isve¢ gibi alti Avrupa iilkesinde metformin alan hemoglobin Alc seviyeleri
Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun hedefledigi (%6.5) oranindan daha yiiksek
olan hastalarin rejimlerine  sitagliptin  eklenmesinin maliyet etkililigini

degerlendirmektir.

Cahsmanin  Yapildigi
Yer:

Avusturya, Finlandiya, Portekiz, Iskogya (UK), Ispanya ve Isvec

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Ol¢ekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oran1 (ICER)

Metodoloji:

Diyabetle ilgili komplikasyon risklerini tahmin etmek i¢in Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calismasi (UKPDS) Cikti Modeli risk denklemlerini kullanan bir soyut vaka
simiilasyon modeli kullanilmistir. Omiir boyu siiren maliyetler ve faydalar, MF
monoterapisi alip, HbAlc hedefini yakalayamamis olan hastalarda, MF’e
rosiglitazon ya da SU eklenerek yapilan tedavi ile karsilastirildiginda, bir alternatif
tedavi olarak sitagliptin eklenerek yapilan tedaviler icin Ongoriilmiistiir. Diyabetle
iliskili komplikasyonlarin dogrudan maliyetleri, yan etkileri, ilag maliyetleri iilkeye
0zel verilere dayandirilmistir. Diyabet komplikasyonlariyla iliskili UKPDS-tabanli
faydasizlik agirliklar1 da calismaya katilmistir. Gelecekteki tiim maliyetler ve
faydalar, yerel yonergelere (guideline) gore indirgenmistir. Tek yonlii duyarlilik

analizi, temel girdi parametrelerinin degistirilmesi ile uygulanmustir.

Calisma Tipi:

Maliyet etkililik analizi / Maliyet fayda analizi / Tek yonlii duyarlilik analizi

Sonuclar:

MF e sitagliptin eklenmesi ile iliskilendirilen Indirgenmis Marjinal Maliyet Etkililik
Oranlar1 (ICER), roziglitazon eklenmesiyle karsilastirildiginda, analizi yapilan farkli
iilkelerde sitagliptin ile tedavinin baskin oldugu tedavilerden tutunda(iyilesmis
saglik ¢iktilartyla maliyetten tasarruf gibi), maliyet etkili olduguna dair (QALY
basina V4.766 gibi) cesitlilikler gostermektedir. MF’e eklenen sitagliptin ile tedavi
SU eklenmesiyle karsilastirildiginda, ilkeler arasinda QALY basina 5949 € ile
20350 € aras1 gibi rakamlar ile, indirgenmis ICER ile birlikte daha maliyet etkili
bulunmustur. Duyarlilik analizleri, bu sonuglarin (klinik yarar, diyabetle ilgili
komplikasyonlar ve hipoglisemi gibi) girdi parametrelerindeki degisikliklere karsi,

direngli oldugunu gostermistir.

Finans Kaynag:

Bu metnin hazirlanmasinda Rete Biomedical Communications Corp destek olmustur
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Kaynak:

Minshall, Michael E., Oglesby, Alan K., Wintle, Matthew E., Valentine,
William J., Stéphane Roze, Palmer, Andrew J. 2008. Estimating the Long-
Term Cost-Effectiveness of Exenatide in the United States: An Adjunctive
Treatment for Type 2 Diabetes Mellitus. Value in Health. 2008. Volume 11,
Number 1, 22 —33.

Calismanmin Amaci:

Bu analiz ABD’de Tip 2 diyabetin tedavisinde, ek olarak (adjunct) kullanilan
exenatidin ~ maliyet-etkililiginin  ilk  asamada  tespit edilmesini
amaglamaktadir. Pivotal faz III, 30-haftalik klinik c¢aligmalar ve buna
miiteakip 52 haftalik acik-uclu artirim ¢aligmasindan (yani toplam 82 hafta)
elde edilen veriler ek exenatid tedavisinin 30 yillik etkisini dnceden tahmin

etmek iizere kullanilmgtir.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

ABD

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Bu analiz, metmorfin ve/veya siilfoniliire tedavisi disinda herhangi ek bir
tedavi almmadan yapilan c¢alismalarla karsilastirildiginda, geg¢miste
metformin ve/veya stlfoniliire tedavisi almis hastalarda exenatidin tedaviye
eklenmesinin klinik ve maliyet etkililigini 30 yillik bir zaman ufku etkisi
dikkate alinarak (Toplam 82 hafta), iz degiskenleri olan Monte Carlo
simiilasyonlarinin gegerliligi kabul géren Markov modeli ile hesaplamistir.
Duyarlilik analizleri temel klinik varsayimlar, indirgeme oranlari, ve daha

kisa zaman ufkuna dayandirilarak gerc¢eklestirilmistir.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / Duyarlilik Analizi

Sonuglar:

Girig diizeyindeki vaka senaryosu (30 yillik exenatid) 35.571 $lhk bir
marjinal maliyet etkililik orami getirmistir. Zaman ufkunu kisaltmanin ve
exenatidin lipit etkilerini kaldirmanin MMEO iizerinde ¢ok biiyiik bir
olumsuz etkisinin oldugunu gordiik. Bu analiz gostermistir ki 20 ya da 30 y1l
metmorfin ve/veya siilfoniliire tedavisi disinda herhangi ek bir tedavi
almmadan exenatid kullanmak, kazanilan yasam yili olarak QALY basina
50.000 $dan daha az MMEO olan Tip 2 diyabetliler igin, ek tedavi maliyet
etkilidir. Duyarlilik analizi; HbAlc’de siirekli bir azalmaya ilaveten,
iyilesmis lipit degerlerinin, sistolik kan basincinin ve diisiik vicut kitle
endeksinin ek klinik etkilerinin hepsinin birden exenatidin maliyet

etkililigine katkida bulundugunu ileri siirmektedir.

Finans Kaynagi:

Bu calisma Amylin Pharmaceuticals, Inc. ve Eli Lilly and Company

tarafindan desteklenmistir.
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Kaynak:

Valentine W J. , Pollock R F., Plun-Favreau J. ve White J. 2010. Systematic review
of the cost-effectiveness of biphasic insulin aspart 30 in type 2 diabetes. Curr Med

Res Opin. 2010 Jun; 26 (6):1399-412.

Calismanin Amaci:

Yaymlanmis literatiire dayali olarak Tip 2 diyabetin tedavisinde diger insiilin
rejimleriyle karsilastirilan bifazik insiilin aspartin (BIAasp 30) maliyet etkililigini

incelemek.

Cahismanin Yapildig:
Yer:

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oran1 (ICER)

Metodoloji:

MEDLINE, EMBASE Cochrane Kiitiiphanesi ve EconLit gibi Elektronik
veritabanlar1 ve kongre/toplanti veritabanindan yapilan segmeler Tip 2 diyabetli
hastalarda BIAsp 30 kullanimiyla ilgili maliyet etkililik analizlerini tespit etmek i¢in
tasarlanmis arastirma terimlerini kullanarak sistematik olarak arastirilmistir.
Aragtirmalar insanlarla ilgili ¢caligmalar ile sinirlanmis ve Ocak 1999 ile Temmuz
2009 arasinda Ingilizce yaymlanmis ¢aligmalarla sinirlandirilmistir. Sonug olarak ise,
yedi adet maliyet etkililik analizi ve on tane Ozet tespit edilmistir. Calismalardan
birinde UKPDS Cikti Modeli ve yaymlanmis klinik ¢alismalarin meta-analizi
kullanilmis ve premiks insiilin analoglarmin insiilin glargin ve bifazik insan
insiilinine karg1 maliyet etkili olamayacagi sonucuna varilirken, digerlerinde ise,
gegerli CORE Diyabet Modeli ve gerek INITIATE randomize kontrollii
calismalardan, gerek PRESENT ya da IMPROVE goézlemsel ¢alismalarindan gelen
¢iktilar kullanilarak, BIAsp 30 diger insiilin rejimleriyle olan maliyet etkililigi
degerlendirilmistir. Ancak onemli sinirliliklar arasinda sunlar vardir: Su ana kadar
yapilan tiim maliyet etkililik analizleri tek bir model kullanilarak yapilmis ve
bunlardan pek c¢ogu da randomize kontrollii ¢alismalardan daha ¢ok, gozlemsel
caligmalardan gelen verilere dayanmaktadir. Ancak, Ingiltere, ABD, Isvec, Suudi
Arabistan, Polonya, Giiney Afrika, Giliney Kore ve Cin gibi ¢esitli tilkeler acisindan,
uzun vadeli klinik ve ekonomik ¢iktilar rapor edilmistir. BIAsp 30 biitiin tilkelerde
kaliteye ayarl1 yasam yili beklentileriyle iliskilendirilmistir. Dogrudan maliyet
tahminleri tilkeye ve karsilastirilan ilaca gore degismektedir. Ancak, insiilin glargine
kars1, BIAsp 30 i¢in kazanilan kaliteye ayarli yasam yili basina marjinal maliyet-

etkililik oran1 ABD ve Ingiltere igin 46.533 ABD dolar1 ve 6951 Ingiliz sterlinidir.

Calisma Tipi:

Sistematik inceleme

Sonuclar:

Her ne kadar, BIAsp 30 ile ilgili maliyet etkililik verileri seyrek olsa da, bu
incelemede tespit edilen analizlerin biiyilik bir kismi insiilin glargin ve bifazik insan
insiilini ile karsilastirildiginda BIAsp 30un cesitli baglamlarda etkili olabilecegi ve

belirli kosullar altinda da dominant tedavi opsiyonu olabilecegi ileri siiriillmektedir.

Finans Kaynag:
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Kaynak:

Sinha A., Rajan M., Hoerger T. ve Pogach L. 2010. Costs and consequences
associated with newer medications for glycemic control in type 2 diabetes.

Diabetes Care. 2010 Apr; 33 (4): 695-700. Epub 2010 Jan 7.

Calismanin Amaci:

Yeni ilaglar Tip 2 diyabetin glisemik kontrolii i¢in daha ¢ok opsiyon
sunmaktadir. Ancak, ¢ok farkli maliyetler s6z konusudur. Diyabeti yeni
baglamis hastalar agisindan, glisemik kontrol stratejilerine yonelik ikinci
basamak tedaviler olarak iki yeni ilacin (exenatid ve sitagliptin)
cklenmesinin getirdigi degeri daha iyi kavrayabilmek i¢in bir saglik

ckonomisi analizine girigilmistir.

Calismanin Yapildigi
Yer:

ABD

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Yaglar1 25 ila 64 arasinda olan ABD popiilasyonu igin bir maliyet-etkililik
analizi gerceklestirilmistir. Omiir boyu siiren analitik bir ufuk ve saglik
sistemi perspektifi kullanilmistir. Maliyetler ve QALY yillik %3 indirgenmis
ve maliyetler 2008 y1li ABD dolar1 cinsinden verilmistir. Ug glisemik kontrol
stratejisi kargilastirilmistir: 1) ikinci basamak ajan olarak glibiirid 2) ikinci
basamak ajan olarak exenatid 3) ikinci basamak ajan olarak sitagliptin. Cikt1
Olgekleri kazanilan QALY, marjinal maliyetler ve her bir strateji ile ilgili
MMEOQO’y1 (ICER) igermektedir. Sonucta, ikinci basamak tedavi olarak
glibiirid ile oranlandiginda, exenatid ve sitagliptin sirastyla 0.09 ve 0.12
QALY ilave yil saglamistir. Giris diizeyindeki vakalarda, exenatid
dominanttir (yani daha pahali bir sonraki pahali alternatiften daha az QALY
getirir) ve sitagliptin kurtarilan QALY basina 169.572 dolarlik bir MMEO ile
iligkilendirilir. Elde edilen bu sonuglar ortalama maliyet yan etki siireci ve
yan etkiyle iliskili yararsizliklarla baglantili varsayimlara karsi duyarl

sonuglar olarak kabul edilir.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / Duyarlilik Analizi

Sonuclar:

Exenatid ve sitagliptin saglik sistemlerine Onemli oOlgiide maliyetler
getirebilir. Bu ajanlar i¢in yasam kalitesi ve yasam yili sayisinda gosterilen
kazanglar, bu ajanlarin hastalar ve saglik sistemleri agisindan bir ekonomik

deger saglamasi icin gereklidir.

Finans Kaynag:
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Kaynak:

Palmer J. L., Knudsen M.S., Aagren M., Thomsen T.L. 2010. Cost-
effectiveness of switching to biphasic insulin aspart from human premix

insulin in a US setting. J Med Econ. 2010 Jun;13(2):212-20.

Calismanin Amaci:

ABD’deki Tip 2 diyabetli hastalarda insan premiks insiilinden bifazik

insiilin asparta gecisin maliyet-etkililigini degerlendirmek.

Calismanin Yapildigi
Yer:

Kanada, ABD.

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Onceden yaymlanmis ve gegerliligi onaylanmis olan IMS CORE Diyabet
Modeli 30 yillik bir siire¢ i¢in yasam beklentisi ve kaliteye gore ayarlanmis
yasam beklentisini (QALE) tahmin etmek i¢in kullanmilmistir. Hasta
Ozellikleri ve tedavi etkileri IMPROVE gozlemsel g¢alismasina dayali (n=
311) Kanadali hastalar tizerine kuruludur. Ortalama glikohemoglobin
(HbAlc) %38.4, diyabet siiresi 16 yil, giris diizeyde komplikasyon prevalansi
yiiksektir. Simiilasyonlar ti¢lincii sahislarin perspektifine gore yapilmistir ve
2008 yili degerleriyle ABD dolari iizerinden hesaplanmistir. Sonug olarak
ise, diyabetle iligkili ¢ogu komplikasyonun insidansindaki azalma nedeniyle,
BIAsp 30un yasam beklentisini 0.202 yil kadar ve QALE’yi 0.301 QALY
kadar iyilestirdigi ongoriilmektedir. BIAsp 30 artmig Omiir boyu siiren
dogrudan tibbi maliyetler (76,517 Dolara kars1 67,518 Dolar) ve kazanilan
QALY bagma 29.870 Dolarlik marjinal maliyet etkililik oran1 ile
iligkilendirilmektedir. Uzun vadeli ¢iktilarin, BIAsp 30un hipoglisemi ve
HbA Ic deki degisiklikler {izerindeki etkisine kars1 duyarli bulunmustur.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / IMPROVE Gozlemsel Calisma / CORE Modelleme

Sonuclar:

BIAsp 30, ABD baglaminda kotii glisemik kontrolii olan ya da insan premiks
insiilini alan hipoglisemili Tip 2 diyabetli hastalar agisindan maliyet-etkili bir
tedavi alternatifi olarak goriilebilir. Sirliliklar: Kanada kohorttan elde
edilen tedavi etkisi verilerinin ABD baglamina uygulanmasi bir tiir
sinirliliktir.  Maliyet-etkililik analizi bulgularinin insiiline-asina olmayan

hastalara uygulanmasi uygun olmayabilir.

Finans Kaynag:
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Kaynak:

Brandle M, Erny-Albrecht KM, Goodall G, Spinas GA, Streit P, Valentine
WIJ. Exenatide versus insulin glargine: a cost-effectiveness evaluation in

patients with Type 2 diabetes in Switzerland. Int J Clin Pharmacol Ther.
2009 Aug;47(8):501-15.

Calismanin Amaci:

Isvigre baglaminda oral ajanlarla kombinasyon halinde — yeterince kontrol
altinda tutulamayan Tip 2 diyabetli hastalarda oral tedaviye ‘ekleme’ tedavi
olarak insiilin glargine kars1 exenatid ile iliskilendirilen uzun vadeli klinik ve

ekonomik ciktilar1 incelemek.

Calismanin Yapildigi
Yer:

Isvicre

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oran1 (ICER)

Metodoloji:

Diyabet i¢in hazirlanan bir bilgisayar simiilasyon modeli, 35 yillik bir zaman
ufku igerisindeki komplikasyonlari, yasam beklentisini, kaliteye gore
ayarlanmis yasam beklentisini ve dogrudan tibbi maliyetleri 6ngérmek i¢in
kullanilmigtir.  Kohort 6zellikleri ve tedavi etkisi rakamlari, exenatid ve
insililin glargini karsilagtiran 26 haftalik bir randomize klinik ¢aligmanin
verilerinden derlenmistir. Modellenen tedavi etkileri, exenatid ve insiilin
glargin i¢in sirasiyla, HbAlc de % -0.99 ve Viicut Kitle Endeksinde, -0.80 ve
+55 kg/™lik indirgemeleri igermektedir. Sistolik kan basinci ve serum lipit
seviyelerindeki degisiklikler de dikkate alinmistir. Simiilasyonlar, 2006 yili
Isvigre’deki maliyetleri ve yayinlanmis yasam Kkalitesini degerlerini
kapsamaktadir. Gelecekteki klinik ve ekonomik ¢iktilar yillik % 2.5 olarak
indirgenmistir. Sonug olarak, giris seviyesindeki analizlerde, 35 yillik bir
zaman ufkunda, insiilin glargin ile karsilastirilan exenatid, nispi bir yasam
beklentisi (11.549 yila kars1 11.468 yil) ve kaliteye ayarli yasam yillarinda
0.43 QALY’lik bir iyilesme ile iligskilendirilmistir. ~ Exenatid i¢in yillik
2.797.74 1lsvigre Frangi bir tedavi maliyeti varsayilarak, dogrudan
maliyetler, insiilin glargin ile karsilagtirildiginda 35 yillik bir zaman ufku i¢in
hasta bagina 8.378 Frank artmustir. Ortaya ¢ikan MMEO, insiilin glargin ile
karsilastirilan exenatid i¢in, kazanilan QALY basina 19.450 Franktir.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / CORE Modelleme

Sonuglar:

Exenatid 35 yillik bir zaman ufku igerisinde insiilin glargine karsi, yagam
beklentisi ve kaliteye gore ayarlanmis yasam beklentisinde nispi bir iyilesme
ile iliskilendirilmistir. Mevcut standartlara bagli olarak, exenatid Isvigre’de
yeterince kontrol altinda tutulamayan Tip 2 diyabetli hastalar i¢in, insiilin

glargine kars1 maliyet etkili bir alternatif tedavi olabilecektir.

Finans Kaynagi:
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Kaynak:

St Charles M, Minshall ME, Pandya BJ, Baran RW, Tunis SL. ve Sandra L. 2009. A
cost-effectiveness analysis of pioglitazone plus metformin compared with
rosiglitazone plus metformin from a third-party payer perspective in the US. Curr

Med Res Opin. 2009 Jun; 25 (6): 1343-53.

Calismanmin Amaci:

Tip 2 diyabetin tedavisinde rosiglitazon art1 metformin ile pioglitazon art1 metformin
kullanimin uzun dénemde maliyet etkililigi ABD’de 6demeyi yapan tgiincii sahis

perspektifinden degerlendirilmistir.

Calismanin Yapildigi
Yer:

ABD

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oran1 (ICER)

Metodoloji:

Klinik yararlilik (HbAlc ve lipitlerde degisiklik) ve giris diizeyinde kohort
parametreleri, her ikisine de metformin eklenmis pioglitazona kars1 rosiglitazonun
tolere edilebilirligi ile yararliliginm1 degerlendiren, yeterli glikoz kontrolii olmayan
yetiskin Tip 2 diyabet hastalarinda (n=96) 12 aylik randomize kontrollii bir
calismadan (Derosa vd., 2006) derlenmistir. Markov-tabanlt bir model yillik %3
indirgeme orami ile 35 yillik bir zaman ufku ile klinik ve ekonomik ¢iktilar
ongormek i¢in kullanilmistir. Komplikasyon maliyetleri yayinlanmis kaynaklardan
almmigtir. Temel-vaka varsayimlari c¢esitli duyarlilik analizleri ile 6l¢iilmiistiir.
Ciktilar marjinal yasam yillarini, kaliteye ayarlanmis yasam yillarint (QALYS),
direkt tibbi maliyetleri, komplikasyonlarmn ve bununla ilgili maliyetlerin kiimiilatif
insidansini, marjinal maliyet etkililik oranlarmi (ICERs) igermektedir. Pioglitazon
arti metforminin, rosiglitazon arti metformin ile karsilagtirildiginda, uzun vadeli
tedavi stratejilerinde dominant oldugu goriilmiistiir. Duyarlilik analizleri, kisa vadeli
zaman ufku, %6 indirgeme orani, ayri lipit parametrelerinin ortadan kaldirilmasi,
ABD Tip 2 diyabetli hasta popiilasyonunu daha yakindan temsil edecek sekilde hasta
kohortlarinin modifikasyonu da dahil olmak {izere, bulgularin tiim senaryolarda
giiclii oldugunu gostermistir. Pioglitazon artt metforminin, %0 indirgeme orani,
HbAIlc etkisinde %25lik bir azalma ya da edinim fiyatlarindaki %15lik bir artis ile

birlikte, artik dominant olmadig1 goriilmiistiir.

Calisma Tipi:

Markov Tabanlt Modelleme / Duyarlilik Analizi

Sonuclar:

Kohort, klinik etkiler ve tedavi sekilleri etrafinda donen ¢ok cesitli varsayimlari ve
calisma sinirhiliklarint dikkate alarak, bu uzun vadeli analiz gdstermistir ki
rosiglitazone artt metformin ile karsilastirildiginda, pioglitazon arti metformin,
ABDIi 6deme yapanlar baglaminda dominant tedavi stratejisi olmustur. Sonuglar 35
yillik bir zaman ufkunda, toplam komplikasyon maliyetlerinde ufak kazanglar ve

QALY ’de de ufak farkliliklar ile belirginlesmistir.

Finans Kaynagi:
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Kaynak:

Tunis S., L, Minshall M., E, Conner C., McCormick J., I, Kapor J, Yale J. ve
F., Groleau D. 2009. Cost-effectiveness of insulin detemir compared to NPH
insulin for type 1 and type 2 diabetes mellitus in the Canadian payer setting:
modeling analysis. Curr Med Res Opin. 2009 May;25(5):1273-84.

Calismanin Amaci:

Bu ¢alisma Kanada’da Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde insiilin
detemir (Levemir) ile karsilastirilan orta vadede etkili olan notral protamin
Hagedorn’un ~ (NPH) uzun vadeli maliyet-etkililigini belirlemek ve
hipoglisemik vakalarda fayda-sizlik duyarliligini degerlendirebilmek igin
yapilmuistir.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

Kanada

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Web-tabanli IMS-CORE diyabet modeli, hayat boyu siiren (Tip 1 i¢in 60; Tip 2 i¢in
35 yil) bir zaman ufkunun NPH’a karsi detemir alan hastalar acisindan klinik ve
ekonomik c¢iktilarin 6ngoriilmesi i¢in kullanilmistir. Kohort 6zellikleri, faydalar ve
maliyetler yaymlanmus literatiirden alinmigtir. [Tip 1 degerleri dikkate alinmamustir]
Tip 2 i¢in, HbAlc ilerlemesi i¢in (detemir % -0.18) kullanilan giris diizeyinde
kullanilan gozlemsel ¢alisma verileri ve hipoglisemik vakalarda (belli bash vakalar:
detemir ve NPH igin sirastyla 0.0995a karst 1.33 hasta/yil) goriilen diisiisler
modellendirilmistir. Giris diizeyde hipoglisemi fayda-sizlig1 biiyliik vakalarda -
0.0118 biiyiiklerde -0.0035di. Duyarlilik analizleri indirgeme orani ve hipoglisemi
fayda-sizlig1 iizerinden hesaplanmigtir. MMEOIar1, toplam maliyetler ve QALYlerde
ki farkliliklardan hesaplanmistir. Sonug olarak, Tip 2 diyabet icin, ortalama
dogrudan maliyet detemir icin 74919 + 6391; NPH icin 69239 + 6840 Kanada
dolaridir. QALY 0.305 yil artmistir. MMEO 18677 Kanada dolaridir. Detemir ¢ogu
komplikasyonda daha diisik maliyetler ile iliskilendirilmis olsa da, sonuglar
hipoglisemik vakalarin ve bunlarin varsayillan fayda-sizliklarinin oran ve
maliyelerindeki farklardan kaynaklanmaktadir. Calisma sinirliliklar1 arasinda klinik
varsayimlar icin tek ¢aligma kullanimi ve alt-grup hastalarin analizlerin eksikligi

sayilabilir.

Calisma Tipi:

Duyarlilik Analizi / IMS-CORE Modelleme

Sonuclar:

Bulgular, Kanada’da Tip 1 ve Tip 2 diyabetin tedavisinde, NPHye kars1
detemirin maliyet etkililigi ile ilgili kanitlar gostermekte ve hipoglisemik
vakalarin etkisi ile ilgili varsayimlardaki anahtar rolii desteklemektedir. Bu

konuda ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finans Kaynag:

Levemir, Princeton, NJ, ABD’de yer alan Novo Nordisk sirketinin ticari

markasidir.
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Kaynak:

Tunis S.,L, Minshall M.,E, Charles M.,S, Pandya B., J, Baran R., W. 2008.
Pioglitazone versus rosiglitazone treatment in patients with type 2 diabetes
and dyslipidemia: cost-effectiveness in the US. Curr Med Res Opin. 2008
Sep 29.

Calismanin Amaci:

Pioglitazon hidroklorit (Actos) ve rosiglitazon maleat (Avandia) tiazolidinedion
(TZD) oral anti-diyabetik (OAD) sinifindan ilaglardir ve Tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilirlar. Ancak pioglitazon ile birlikte lipitler iizerinde daha biiyiik bir etki
goriilmistiir. Calismanin amaci, dislipidemi ile birlikte Tip 2 diyabeti olan hastalarin
tedavisinde kullanilan roziglitazon ile karsilastirilan pioglitazonun uzun vadede
maliyet-etkililiginin degerlendirilmesi ve hangi dlciilerde pioglitazonun bildirilmis
olan faydali lipit etkilerinin azaltilmis makrovaskiiler komplikasyonlar araciligiyla

klinik ve ekonomik ¢iktilart arttiracagini belirlemektir.

Calismanmin Yapildigi
Yer:

ABD

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Gegerliligi kabul edilen CORE Diyabet Modeli, glikosilat hemoglobin,
komplikasyonlar ve dogrudan tibbi maliyetlerdeki degisiklikleri simiile etmek i¢in
kullanilmistir. Temel diizeydeki parametreler, tedavi edilmemis dislipidemisi olan
Tip 2 diyabetli hastalarda roziglitazon (n = 402) ile pioglitazonun (n = 400) lipit ve
glisemik etkilerini kargilagtiran ¢ok-merkezli, ¢ift-kor bir ¢alismadan alinmustir.
Duyarlilik analizleri, MMEO iizerindeki kohort, klinik ve maliyet girdilerinin
etkisini incelemistir. Baglangi¢ diizeyindeki vakalarda, pioglitazon, 7.476lik (0.123),
rosiglitazon ise 7.326lik (0.128) (standart sapmali) ortalama yasam Kkalitesiyle
iliskilendirilmektedir. Pioglitazonun 3038 dolar daha yiiksek bir maliyeti varken,
580 dolar daha az komplikasyon maliyeti vardir. Pioglitazon ile birlikte dort
kardiyovaskiiler komplikasyon azaltilmistir (nispi risk 0.860-0.942), &te yandan, 17
diger komplikasyonun riski diisiik oranda yiiksektir (nispi riskler 1.001-1.056).
Pioglitazon tedavisinin MME Orani1 20,171 Dolar/QALY. Sonuglar HbAlc etkileri,
yiiksek dansiteli lipoprotein-kolestrolil ve toplam lipit etkileri ve pioglitazon edinim

maliyetlerine kars1 duyarli kabul edilmektedir.

Calisma Tipi:

Maliyet-etkililik analizi / Duyarlilik Analizi / CORE Diyabet Modeli

Sonuclar:

Calismanin  siirhiliklart  arasinda  ¢alisilan  hasta  popiilasyonunun
genellenebilirliginin  yam1  sira, ‘ger¢ek-diinya” tedavi sekillerinde
varyasyonlar1 yakalayamama riski tagimaktadir. Ancak, (rosiglitazon ile
karsilagtinldiginda) pioglitazonun ABD 06demeyi yapan baglaminda,
dislipidemisi olan Tip 2 diyabetli hastalarda, bir tedavi alternatifi olarak,

uzun vadeli degerinin oldugu goriilmiistiir.

Finans Kaynag:
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Kaynak:

Palmer J.,L, Goodall G., Nielsen S., Kotchie R.,W., Valentine W.,J., Palmer
A.J, Roze S. 2008. Cost-effectiveness of insulin aspart versus human soluble
insulin in type 2 diabetes in four European countries: subgroup analyses from
the PREDICTIVE study. Curr Med Res Opin. 2008 May;24(5):1417-28.
Epub 2008 Apr 8.

Calismanmin Amaci:

Isveg, Ispanya, Italya ve Polonya’da basal-bolus tedavisi alan Tip 2 diyabetli
hastalarda insan ¢oziilebilir insiiline karsi insiilin aspart ile iligkilendirilen

uzun vadeli saglik ¢iktilarinin degerlendirilmesi.

Calismanin Yapildigi
Yer:

Isveg, Ispanya, Italya ve Polonya.

Etkililik Birimi ve/ya
Kullanmilan Olgekler:

QALY / Marjinal Maliyet Etkililik Oram (ICER)

Metodoloji:

Yayinlanmig  bir  diyabet  simiilasyon  modeli, diyabetle-iligkili
komplikasyonlarin insidansini, kaliteye ayarli yasam yillarini, yasam
beklentisini tahmin etmek i¢in kullanilmistir. Baslangis diizeyinde kohort
nitelikleri (yas 61.6; diyabet siiresi 13.2 yil, %45.1 erkek, HbAlc %8.2, VKE
29.8 kg/m’) ve tedavi etkileri PREDICTIVE gézlemsel ¢alismalarindan
almmustir. Ulkeye 6zel komplikasyon maliyetleri yayinlanmis kaynaklardan
almmustir. Analizler Ispanya, italya ve Polonya’da iigiincii sahis, Isveg’te ise
toplumsal perspektiften 35 yillik bir zaman ufkuyla yapilmistir. Gelecekteki
maliyetler ve klinik yararlar iilkeye 06zel indirgeme oranlartyla
indirgenmistir. Duyarhlik analizleri yapilmistir. IAsp indirgenmis yasam
beklentisi ve kaliteye ayarli yasam yillarindaki iyilesmelerle
iligskilendirilmistir ve tiim dort baglamda da HI'ya karsi diyabetle ilgili
vakalarda diisiik insidans gdstermistir. IAsp Isvec¢’te toplumsal maliyetten
kazandirmis (2470 Isvicre Kronu), Isve¢ ve Ispanya’da dogrudan tibbi
kazang saglamis (8248 Kron ve 1382 Avro) ancak Italya (2235 Avro) ve
Polonya’da (743 Avro) artan dogrudan maliyetler getirmistir. IAsp Isvegte
(0.077 QALYs), Ispanya’da (0.080 QALYs), Italya’da (0.120 QALYs) ve
Polonya’da (0.003 QALYSs) iyilesmis yasam kalitesi ile iligskilendirilmistir.

Calisma Tipi:

Duyarlilik Analizi / PREDICTIVE Goézlemsel Calisma

Sonuclar:

IAsp, hem Isve¢ hem de Ispanya’da HI'ya karsi dominanttir ve italya’da
maliyet etkili kabul edilebilir (MMEO, QALY basina 18.597 Avro) ancak
Polonya’da maliyet etkili kabul edilmemektedir.

Finans Kaynag:
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BOLUM V. SONUCLAR VE ONERILER

5.1.Sonuc¢lar

Tip 2 diyabetin maliyet etkililigini sistematik bir bicimde incelemeyi amaglayan bu
calisma, Oncelikli olarak PubMed veritabaninda yer alan makaleleri belirli arama kriterleri
cergevesinde incelemeye almistir. Tam metnine erisim saglanan ve son ii¢ yil igerisinde
yayinlanmis olan makaleler bir incelemeye tabi tutulmus ve elde edilen veriler 6zet halinde

tablolastirilmistir.

Bulgular basghig: altinda yer alan tablolara bakildiginda, Tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilan ilaglarin maliyet etkiligine dair bircok calismanin farkli Avrupa Ulkeleri ve

Amerika Birlesik Devletlerinde yapildig1 goriilmektedir.

Bu ilaglarin birbirlerine olan iistlinliikleri, yasam kalitesine uzun vadede getirdikleri
katkilar ve dolayisiyla maliyet etkililikleri incelenmeye alinmistir. Hem Markov
Modellemesi, Monte Carlo Simiilasyonu gibi 10, 20, 30 yil bazen 6miir boyu siiren zaman
ufuklar1 kullanilarak gelecekteki olasi faydalar ve ilave maliyet etkililik oranlari tespit

edilmeye c¢alisilmis hem de duyarlilik analizleri yapilmistir.

ABD, Birlesik Krallik, Almanya, Isvigre gibi gelimis batili iilkelerin yam sira
Hindistan ve Cin gibi biiyiik niifuslu iilkelerde yapildig1 goriilen maliyet etkililik caligmalari,
gelecegin saglik politikasini ve biitgesini simdiden belirlemeye ¢alisan iilkeler icin hayati
onem tasimaktadir. Aymi durum Tiirkiye acisindan da gegerlidir. Saglik harcamalarinin
neredeyse onda birinin diyabete harcaniyor olmasi biit¢e agisindan dikkate alinmasi gereken
ciddi bir yiiktiir. Bu nedenle {ilkemizde de maliyet etkililik caligmalarinin daha etkin ve

kapsaml1 bir bigimde farkli ilag ve teknolojiler i¢in baslatilmas1 gereklidir.
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Saglik kurumlarinin hayatta kalabilmesi i¢in maliyet kontroliine ihtiyaci vardir. Saglik
sektoriinde kit kaynaklarin etkin kullanilmasi tim sektdrlerden daha hayati 6nem
tasimaktadir. Saglik teknolojilerinin giin gectikce daha fazla gelisme gostermesi saglik
hizmetlerine olumlu yansimaktadir ve ayni zamanda da yiiksek maliyeti beraberinde
getirmektedir. Dolayisiyla hem kit kaynaklar1 yonetmek hem de yeni saglik teknolojilerinden
yararlanmak icin bilimsel tekniklere basvurmak gilinlimiizde kacinilmazdir. Bu tezde
incelenen bilimsel yontemde Maliyet Etkililik Analizidir. Yeni saglik teknolojilerinin hizla
gelismesi sebebiyle bu teknolojilerden yararlanmak adina hem maliyeti diisiik hem de etkili
tedaviler saglik kurumlar1 ve geri 6deme kurumlar tarafindan kullanilmak zorundadir. Bu
tezde tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan antidiyabetiklere dair maliyet etkililik ¢alismalari

incelenerek, saglik kurumlarina veri olusturulmasi amacina ulasildigi diistiniilmektedir.

5.2. Oneriler

Farkl iilkelerde farkli profile sahip (genelde de Bati Avrupa ve Amerika menseili)
olan hastalarda ileriye doniik hesaplamalari igeren bu c¢aligmalarin iilkemizde de hasta
ozellikleri dikkate alinararak yapilmasi Onerilmektedir. Yeni tedavi yontemlerinin
kullanilmasiyla kronik hastaliklarda goriilen artmis yasam yillarinin beraberinde getirdigi
mali ylik ancak 20 yil ve 30 yil gibi projeksiyonlari olan maliyet etkililik analizleriyle
ongiiriilebilir. Analizlerin iyi yapilmasi, agik ve net olmas1 karar vericiler acisindan 6nemlidir.
Karar mercilerinin yagam kalitesi ile tam olarak neyi anlamalar1 gerektigini belirlemeleri de

onemli olacaktir.

Odeme istekliligi bu noktada karsimiza ¢ikan ve degerlendirilmeye almmas: gereken
baska bir olgudur. Bu baglamda geri 6deme yapan, ila¢ maliyetlerinin bir kismin1 ya da bazen
tamamin1 6demeyi taahhiit eden SGK, hangi diyabet ilacini, hangi kriterlere gére 6deyecektir
sorusu onem kazanir. Yapilan maliyet analiz ¢alismalarinin yayin tarafsizligi, glivenirligi ve
gecerligi bu noktada karar vericiler agisindan 6nemlidir. Diger taraftan bazi ilaglarin birim
maliyeti ¢ok yiiksek olmasi ve Omiir boyu kullanilacak olmalar1 beraberinde devletce

karsilanacak bu maliyete degecek yasam kalitesi sunulmakta midir sorusunu getirmektedir.
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Son olarak, Tip 2 diyabetin ekonomik yiikii 20 ya da 30 yil sonraki projeksiyonlarina
bakilacak olursa, milyonlarca dolar1 agacaktir. Biitge yonetimi agisindan sikinti1 yasayan ve
mali disiplini her zaman koruyamayan {ilkeler maalesef bu zaaflarim1 saglik biitgelerini
diizenlerken de yapabilmektedirler. Oysa ki, gelecege yonelik olarak iyi hazirlanmis maliyet
etkililik analizleri karar vericiler a¢isindan ¢ok belirleyici olabilmektedir. Bir tedavinin yerine
baska — ve daha klinik ve maliyet etkili — tedaviyi se¢cmek biiylik toplamda milyon — bazen
milyarlarca liradan tasarruf etmek anlamina gelebilmektedir. Bu nedenle maliyet etkililik
caligmalarin daha ¢ok tesvik edilip desteklenmesi, bu tip ¢alismalarda kullanilan verilerin,
istatistiksel degerlerin, ulasilan sonuglarin ve onerilerinin dikkate alinmas1 hem mali anlamda

hemde saglik ¢iktilar1 baglaminda biiyiik 6nem tagimaktadir.
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EK 1: ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR VE INSULIN ANALOGLARI

Oral anti-diabetic drugs and Insulin analogs

Insulin

BiguanidesiMetformin . Buformin§ . Phenformini

Sensitizers|

TZDs (PPAR)

.

Pioglitazone * Rivoglitazone
i

Rosiglitazone « Troglitazone

Dual PPAR agonists

Aleglitazar’ - Muraglitazar" -
Tesaglitazar®

Secretagogues|

K+ ATP| (Glyburide)” -

_———— |
1st generation:

Acetohexamide -
Carbutamide -
Chlorpropamide -
Gliclazide -
Tolbutamide -
Tolazamide

Sulfonylureas|\2nd generation:
Glibenclamide

Glipizide *
Gliquidone -
Glyclopyramide

3rd generation:
Glimepiride

Nateglinide
Meglitinides/" glinides'"[Repaglinide -
Mitiglinide

GLP-1 analogs

Exenatide - Liraglutide - Taspoglutide’ -
Albiglutide’

DPP-4 inhibitors

Alogliptin’ - Linagliptin' - Saxagliptin -
Sitagliptin - Vildagliptin

fast acting (Insulin lispro + Insulin aspart « Insulin glulisine) -
Analogs/other insulins|S/ort acting (Regular insulin) - Jong acting (Insulin glargine -
[nsulin detemir) - Inhalable insulin (Exubera)* - NPH insulin

Other

Alpha-glucosidase inhibitorsijcarbose - Miglitol - Voglibose

Amylin analog|

Pramlintide

SGLT2 inhibitor

Dapagliflozin' - Remogliflozin® - Sergliflozin®

OtherBenfluorex

- Tolrestat*

"WHO-EM. *Withdrawn from market. CLINICAL TRIALS: "Phase III. *Never to phase III
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